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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Problemstellung

1.1.1 Epidemiologie und Situation der HIV-Patienten

Aktuell leben in Deutschland ca. 63500 HIV-Patienten” (Stand Ende 2008),
ca. 27500 HIV-Infizierte sind seit Beginn der Epidemie Anfang der 80er Jahre an der
Infektion verstorben. Im Jahr 2008 wurden ca. 3000 Neuinfektionen mit dem HI-Virus
an das Robert-Koch-Institut gemeldet [1]. Die Situation der HIV-Infizierten hat sich im
Lauf der letzten 20 Jahre grundlegend geandert. Von einer zunachst nicht
therapierbaren Erkrankung ist die HIV-Infektion durch die Entwicklung verschiedener
antiretroviraler Wirkstoffe zu einer heute bei der Mehrzahl der Patienten tber langere
Zeitraume kontrollierbaren Infektion geworden [2]. Der kombinierte Einsatz der in den
letzten 10 bis 15 Jahren entwickelten Wirkstoffe im Rahmen der sogenannten
HAART (hochaktive antiretrovirale Therapie) hat die Zahl der HIV-Patienten, die an
AIDS-definierenden  Erkrankungen versterben, deutlich reduziert und die
Lebenserwartung von HIV-Infizierten wesentlich erhoht [3, 4]. Bei den HIV-Patienten
werden somit nicht unmittelbar auf die HIV-Infektion zurlickzufihrende
Todesursachen, unter anderem kardiovaskulare Erkrankungen, zunehmend relevant
[4-7]. Stand vor ca. 15 Jahren bei der Betreuung HIV-infizierter Patienten noch
praktisch ausschlielich die Sicherstellung der Wirksamkeit der antiretroviralen
Therapie im Vordergrund, kann und sollte heute bei Patienten mit guter Kontrolle der
HIV-Infektion das Augenmerk auf den gesundheitlichen Gesamtzustand gerichtet
werden. Dies beinhaltet auch die Kontrolle und gegebenenfalls Therapie
metabolischer  Entgleisungen, erhohter  Blutdruckwerte  sowie  weiterer

kardiovaskularer Risikofaktoren.

" Aus Griinden der fliissigeren Lesbarkeit wird im Folgenden, wenn nicht zwischen weiblichen und
mannlichen Patienten unterschieden werden muss, die Formulierung auf die mannliche Form
beschrankt. Gemeint sind jeweils Patientinnen und Patienten.

-1 -
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1.1.2 Kardiovaskulare Erkrankungen und deren Risiko  faktoren in
der Gesamtbevodlkerung

In den westlichen Industrienationen gehoéren Herzkreislauferkrankungen zu den
haufigsten Todesursachen [8-10]. In Deutschland fihrten im Jahr 2007 die
chronische ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die
Herzinsuffizienz die Todesursachen-Statistik an. Zusammen machten sie Uber 22%
aller Sterbefalle aus [11]. Kardiovaskuldre Erkrankungen sind ein multifaktorielles
Geschehen, verschiedene Parameter wirken bei ihrer Entstehung zusammen
[12-14]. Das kardiovaskulare Risiko nimmt mit dem Alter eines Patienten zu und ist
bei Mannern im Vergleich zu Frauen gleichen Alters erhdht. Auch eine
Familienanamnese kardiovaskularer Erkrankungen steigert das Risiko. In
verschiedenen Studien wurde der negative Einfluss des Rauchens, eines erhdhten
Kdrpergewichts und der arteriellen Hypertonie auf die Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen nachgewiesen. Weiterhin fuhren erhdhte Serumcholesterinspiegel
sowie eine gestorte Glucosetoleranz zu einer Erhdhung des kardiovaskularen
Risikos [13-18]. Erhthte Werte der Serumtriglyceride sind neben gestorter
Glucosetoleranz, niedrigen HDL-Serumcholesterinwerten, arterieller Hypertonie und
Ubergewicht entscheidende Faktoren fir das Vorliegen des metabolischen
Syndroms, das als Komplex ebenfalls mit einer Erhéhung des kardiovaskuléren
Risikos assoziiert ist [13, 14, 19, 20].

Bei den metabolischen Parametern sind es vor allem erhohte
Serumcholesterinwerte, fir die in zahlreichen Studien ein kausaler Zusammenhang
mit atherosklerotischen Gefal3erkrankungen nachgewiesen wurde [13, 14, 21, 22],
durch eine Reduktion der Serumcholesterinwerte kann das kardiovaskulare Risiko
gesenkt werden [13, 23, 24]. Es ist in erster Linie der Anteil des LDL-Serum-
cholesterins, der fur atherosklerotische Gefallveranderungen verantwortlich ist
[14, 25]. Das LDL-Serumcholesterin macht einen Anteil von 60-70% des
Gesamtserumcholesterins aus. Es besteht ein robuster Zusammenhang zwischen
LDL- und Gesamtserumcholesterin, so dass letzteres als Surrogatparameter fir das
LDL-Serumcholesterin dienen kann [14].

Von verschiedenen internationalen Fachgesellschaften wurden Instrumente
entwickelt, um unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Risikofaktoren eines
Patienten die Wahrscheinlichkeit des Auftretens kardiovaskularer Erkrankungen
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einschatzen und entsprechend therapeutisch eingreifen zu koénnen. In den USA
wurden im Rahmen der Framingham Heart Study unter der Leitung des National
Heart, Lung and Blood Institutes Algorithmen etabliert, anhand derer unter
Einbeziehung der verschiedenen Risikofaktoren unter anderem das 10-Jahres-Risiko
fur das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung, das 10-Jahres-Risiko eines
koronar bedingten Todes und das 10-Jahres-Risiko fir die Entwicklung einer
kardiovaskularen Erkrankung abgeschatzt werden kann [15, 26]. Basierend auf den
in der Prospective Cardiovascular Munster Study identifizierten kardiovaskuléren
Risikofaktoren wurde der PROCAM Risiko Score zur Beurteilung des Risikos,
innerhalb von 10 Jahren einen plotzlichen Herztod oder einen Myokardinfarkt (fatal
oder nicht-fatal) zu erleiden, erarbeitet [17, 27].

Auch das von der European Society of Cardiology initierte SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) Projekt hat zur Etablierung eines Modells gefuihrt, anhand
dessen das 10-Jahres-Risiko fur tddliche kardiovaskulare Ereignisse abgeschatzt
werden kann [12, 13]. Das Score-Modell wurde im Gegensatz zu den Framingham
und Procam Risikorechnern basierend auf Daten aus verschiedenen europaischen
Populationen entwickelt. Es existieren unterschiedliche Score-Tabellen bzw. der
online verfugbare HeartScore-Rechner zur Anwendung in europaischen Regionen
mit bekanntermaflien hohem bzw. niedrigem kardiovaskularem Basisrisiko [12, 28].
Fur verschiedene Lander, zu denen unter anderem Deutschland gehort, stehen
mittlerweile l&anderspezifische HeartScore-Versionen zur Verfigung. Mit Hilfe der
Score-Instrumente ist eine Abschatzung des kardiovaskularen Risikos speziell in
europaischen Populationen mdoglich [12]. In die Beurteilung des Risikos eines
todlichen kardiovaskularen Ereignisses mit Hilfe des HeartScore-Programms bzw.
der Score-Tabellen gehen Geschlecht und Alter des Patienten, sein Rauchverhalten,
der systolische Blutdruckwert sowie das Gesamtserumcholesterin oder alternativ der
Quotient aus Gesamtserumcholesterin und HDL-Serumcholesterin ein. Diese Werte
sind in der Praxis mit wenig diagnostischem Aufwand erhebbar. Mit Hilfe der Score-
Instrumente kann das kardiovaskulare Risiko im klinischen Alltag unkompliziert
abgeschatzt werden.

Das im Score-Wert abgebildete Risiko bezieht sich auf tddliche kardiovaskulare
Ereignisse, die ein hartes, klar definiertes Kriterium darstellen, das in verschiedenen
klinischen Studien als Endpunkt festgelegt ist. Die Erfassung der gesamten

kardiovaskularen Mortalitdt ermdglicht eine umfassendere Beurteilung des
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kardiovaskuldren Risikos eines Patienten als die ausschliel3liche Betrachtung der
koronar bedingten Mortalitat.

Abbildung 1: Score-Tabelle zur Bestimmung des 10-Jahres-Risikos eines todlichen kardiovaskularen
Ereignisses (in einer Population mit hohem kardiovaskularem Basisrisiko)'r
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Die European Society of Cardiology empfiehlt im Rahmen ihrer Leitlinie zur
Pravention kardiovaskularer Erkrankungen, fur die generelle Bevolkerung einen
Gesamtserumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dl anzustreben. Bei Patienten
mit besonders hohem Kkardiovaskuldarem Risiko bei bereits aufgetretenen
kardiovaskularen Erkrankungen oder bei Vorliegen eines Diabetes mellitus wird ein
Gesamtserumcholesterinwert unterhalb von 175 mg/dl, falls moglich unterhalb von

155 mg/dl empfohlen [13].

" entnommen aus: Graham, I., et al., European guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: executive summary. Eur Heart J, 2007. 28(19): p. 2375-414; mit freundlicher
Genehmigung der European Society of Cardiology (Prof. Dr. G. De Backer)
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1.1.3 Kardiovaskulares Risiko bei HIV-Patienten

Prinzipiell sind im Kollektiv der HIV-Patienten die gleichen kardiovaskularen
Risikofaktoren relevant wie in der Normalbevélkerung [29]. Bei HIV-infizierten
Patienten wurde allerdings ein im Vergleich zur Normalbevolkerung erhohtes
kardiovaskuléares Risiko beobachtet [30-34]. Dies ist einerseits auf die HIV-Infektion
selbst zuriickzuftihren, andererseits auf die antiretrovirale Medikation. In der SMART-
Studie zeigte sich im Kollektiv der Patienten, deren HAART bei gutem Immunstatus
unterbrochen wurde, im Vergleich zur kontinuierlich antiretroviral therapierten
Patientengruppe eine Erhéhung des kardiovaskularen Risikos [35, 36]. Die Ursachen
fur diese Risikoerh6hung sind bislang unklar. Diskutiert werden durch das HI-Virus
hervorgerufene entzindliche Prozesse der Arterien sowie infektionsbedingte
unglnstige Veranderungen des Lipidmetabolismus [29, 36]. In verschiedenen
Untersuchungen wurden bei nicht-therapierten HIV-Patienten im Vergleich zu HIV-
negativen Kontrollen sowohl erniedrigte Gesamtserumcholesterinwerte als auch
erniedrigte LDL- und HDL-Serumcholesterinwerte und erhéhte Serumtriglyceridwerte
gefunden [37-40]. Das HDL-Serumcholesterin wirkt antiatherogen [14]. Ein Absinken
der HDL-Serumcholesterinwerte bei HIV-Patienten bedingt auch bei gleichzeitiger
Reduktion der LDL-Serumcholesterinwerte haufig ein insgesamt ungunstigeres
Lipidprofil [36].

Durch die Einnahme einer HAART verschlechtert sich bei vielen Patienten das
Lipidprofil zusatzlich. Unter der antiretroviralen Medikation ist haufig ein Anstieg des
Gesamt- und LDL-Serumcholesterins zu beobachten, nicht jedoch des HDL-
Serumcholesterins  [39, 41]. Auch weitere metabolische Nebenwirkungen
verschiedener antiretroviraler Wirkstoffe, wie eine Verschlechterung der Glucose-
toleranz oder eine Hypertriglyceriddmie tragen zur Erhdhung des kardiovaskuléaren
Risikos bei [42-44]. Zusatzlich scheint es neben den metabolischen Auswirkungen
weitere Effekte antiretroviraler Wirkstoffe zu geben, die eine Erhdhung des
kardiovaskuléaren Risikos bedingen. In der DAD-Studie (Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs [45]), der bisher gr63ten Untersuchung zu
kardiovaskularen Risikofaktoren bei HIV-Patienten, blieb die Assoziation des
erhohten Risikos kardiovaskularer Erkrankungen mit der Einnahme von
Proteaseinhibitoren nach Kontrolle fur die durch die Medikation induzierten

Lipidveranderungen bestehen [29, 46]. Zumindest teilweise aber ist die Erhdéhung
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des kardiovaskularen Risikos durch antiretrovirale Wirkstoffe auf deren metabolische
Nebenwirkungen zurtckzufihren [29, 42, 46-48]. Daher ist es angesichts der
gestiegenen  Lebenserwartung und der damit verbundenen Zunahme
kardiovaskularer Erkrankungen bei HIV-Patienten unerlasslich, die metabolische
Situation der Patienten zu optimieren.

Verschiedene Fachgesellschaften empfehlen zur Reduktion des kardiovaskularen
Risikos bei HIV-Patienten, eine Senkung der Serumcholesterinspiegel anzustreben.
Dies kann durch eine Anderung der Lebensgewohnheiten, durch eine Optimierung
der HAART hinsichtlich der metabolischen Nebenwirkungen oder durch eine
lipidsenkende Therapie erreicht werden [40, 49, 50]. Bei der Mehrzahl der Patienten
kann im Verlauf der HIV-Infektion nicht auf eine antiretrovirale Therapie als
lebenslange Dauertherapie verzichtet werden. Dies bedingt die hohe Relevanz der
Frage, welche HAART bei gleichzeitig hoher antiretroviraler Potenz ein glnstiges
Risikoprofil hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen aufweist.

1.1.4 Metabolische Nebenwirkungen der antiretrovira  len Therapie

Die moderne HIV-Therapie ist eine Kombinationstherapie. Im Rahmen der
sogenannten HAART, die seit Mitte der 90er Jahre verfugbar ist, werden in der Regel
drei oder mehr verschiedene Substanzen aus verschiedenen Wirkstoffgruppen
miteinander kombiniert [2]. Verschiedene Fachgesellschaften empfehlen als initiale
Standardregimes die Kombination aus einem nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) oder einem Proteaseinhibitor (PI) mit zwei
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) [51-55]. Substanzen
verschiedener anderer Wirkstoffklassen wie Fusionshemmer oder Integrase-
inhibitoren werden derzeit noch hauptsachlich im Rahmen sogenannter Salvage-
Regimes zur Behandlung therapierefraktarer Patienten eingesetzt, sie gehorten
wahrend des Untersuchungszeitraums nicht zur initialen Standardtherapie.

Die Proteaseinhibitoren sind als hochpotente Wirkstoffe ein unverzichtbarer
Bestandteil der modernen HIV-Therapie [2, 51-53, 55, 56]. Sie werden aktuell
entsprechend der Empfehlungen der Fachgesellschaften vor allem im Rahmen
sogenannter geboosterter Therapieregimes eingesetzt. Durch die gleichzeitige
Einnahme von subtherapeutischem, niedrig dosiertem Ritonavir lassen sich die
Plasmaspiegel anderer Proteaseinhibitoren (mit Ausnahme von Nelfinavir) anheben.

Dieser Effekt beruht auf einer Hemmung der Metabolisierung der Proteaseinhibitoren

-6 -
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Uber den Subtyp 3A4 des Cytochrom P-450-Enzymsystems durch Ritonavir und
ermdglicht eine Dosisreduktion bzw. eine Verlangerung des Dosierungsintervalls des
geboosterten Proteaseinhibitors [2, 57, 58].

Bei Vertretern aller aktuell in der Erstlinientherapie eingesetzten antiretroviralen
Wirkstoffgruppen  wurden  in  unterschiedlichem  Ausmall  metabolische
Nebenwirkungen beobachtet, die das kardiovaskulére Risiko eines Patienten negativ
beeinflussen [49]. Im Patientenkollektiv der DAD-Studie war die Einnahme von nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und/oder Proteaseinhibitoren mit
erhdhten Serumcholesterin- und Serumtriglyceridwerten und die Einnahme von nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren mit dem Auftreten eines Diabetes
mellitus assoziiert [42]. Unter der Therapie mit nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren traten Erhdhungen der Serumtriglyceride sowie erniedrigte
HDL-Serumcholesterinwerte auf. Ahnliche metabolische Nebenwirkungen der
HAART wurden in verschiedenen weiteren Studien beobachtet.

In der Gruppe der nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ist vor allem
Stavudin und in geringerem Ausmald Didanosin mit Dyslipidamien assoziiert [49].
Unter Stavudin-haltigen Therapieregimes wurde in verschiedenen Studien eine
signifikante Erhohung von Serumcholesterin- und Serumtriglyceridwerten beobachtet
[59, 60]. Fur die Einnahme von Didanosin wurde ein erhtéhtes Risiko fir das
Auftreten des metabolischen Syndroms nachgewiesen [61]. Bei den
Nukleosidanaloga Zidovudin, Tenofovir, Lamivudin und Abacavir wurde bislang keine
relevante Beeinflussung der verschiedenen Lipidparameter beobachtet [59, 61]. Ein
besonders gunstiges Lipidprofil zeigte sich bei Tenofovir. Durch eine Umstellung von
Stavudin auf Tenofovir konnte eine Senkung erhohter Serumcholesterin- und
Serumtriglyceridwerte erreicht werden [62, 63].

Ausgepragtere Dyslipidamien als bei den nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren traten im Kollektiv der DAD-Studie unter der Therapie mit nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren auf. Beobachtet wurden im
Vergleich zu therapienaiven Patienten erhdhte Werte fir Serumcholesterin und
Serumtriglyceride [42, 64]. Beim Vergleich der beiden nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren Efavirenz und Nevirapin zeigte sich fir Nevirapin
ein gunstigeres Lipidprofil. Unter der Therapie mit Nevirapin wurden in
verschiedenen Studien niedrigere Serumcholesterin- und Serumtriglyceridwerte
sowie hohere HDL-Serumcholesterinwerte beobachtet als unter Efavirenz [64-67].
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Am ausgepragtesten waren die Hyperlipidamien im DAD-Kollektiv unter der Therapie
mit Proteaseinhibitoren [42, 64]. In einer Vielzahl weiterer Studien wurden seit
Einfuhrung der Proteaseinhibitoren in die HIV-Therapie unter dieser Wirkstoffgruppe
im Vergleich zu therapienaiven oder mit Proteaseinhibitor-freien Regimes
therapierten Patienten Dyslipidamien und Storungen des Glucosemetabolismus
beschrieben [41, 43, 68-71].

In der DAD-Studie wurde neben den metabolischen Auswirkungen der
verschiedenen antiretroviralen Wirkstoffe als Surrogatparameter des kardio-
vaskularen Risikos auch der direkte Einfluss der HAART auf das Herzinfarkt-Risiko
als harter klinischer Endpunkt untersucht [46]. Bereits zuvor hatten sich verschiedene
Studien mit den Auswirkungen der antiretroviralen Therapie auf das kardiovaskulare
Risiko und das Risiko eines Myokardinfarkts beschaftigt. In manchen
Untersuchungen war ein Zusammenhang der Einnahme einer HAART bzw. von
Proteaseinhibitoren mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko beobachtet worden,
in anderen nicht [30, 72-74]. Im Kollektiv der DAD-Studie stieg das Risiko fir das
Auftreten eines Myokardinfarkts mit der Dauer der Einnahme einer HAART [46].

Die verschiedenen antiretroviralen Wirkstoffgruppen wirken sich in unterschiedlichem
Ausmald auf das kardiovaskulare Risiko aus. In bisherigen Untersuchungen wurde
vor allem unter der Therapie mit Proteaseinhibitoren eine signifikante Erh6hung des
Risikos fur Myokardinfarkte beobachtet, wobei das Risiko mit der Dauer der
Einnahme des Proteaseinhibitors anstieg [29, 72, 74, 75].

Ein signifikanter Einfluss von nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren auf das kardiovaskulare Risiko wurde bislang nicht beschrieben [29, 72].
Fur die nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ist die Datenlage
widerspruchlich. Wahrend bis vor kurzem keine negative Beeinflussung des
kardiovaskularen Risikos beobachtet wurde [72], zeigte sich bei einer aktuellen
Auswertung von Daten aus der DAD-Kohorte ein Anstieg des Myokardinfarkt-Risikos
durch die Therapie mit Abacavir oder Didanosin [76].

Zusammenfassend ergibt die aktuelle Datenlage, dass vor allem die Wirkstoffgruppe
der Proteaseinhibitoren den Lipid- und Glucosemetabolismus ungunstig beeinflusst
und dadurch zu einer Erh6hung des kardiovaskularen Risikos bei HIV-Patienten
beitragt. Lipidverdnderungen unter der Therapie mit Proteaseinhibitoren werden
schnell manifest. In Kurzzeitstudien waren metabolische Auswirkungen bereits nach

2- bzw. 4-wochiger Einnahme des Proteaseinhibitors nachweisbar [44, 77, 78].
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Verschiedene weitere Studien wiesen nach, dass Veranderungen der Serumlipide im
Lauf der ersten 3 Monate nach Beginn der Therapie mit einem Proteaseinhibitor
auftreten. Im nachfolgenden Verlauf der Therapie Uber 12, 24 bzw. 30 Monate
wurden nur geringe weitere Verdnderungen der Gesamtserumcholesterinwerte
beobachtet [42, 79-84].

Die metabolischen Wirkungen, insbesondere die Beeinflussung der Serumlipidwerte,
scheinen zwar ein Klasseneffekt der Proteaseinhibitoren zu sein, es gibt jedoch
Substanz-spezifische Unterschiede [49, 59, 64, 71, 79, 85]. Es ist daher essentiell,
die verschiedenen Proteaseinhibitoren beziglich ihrer metabolischen Profile
einander vergleichend gegenuberzustellen. Mit dem Wissen um Wirkstoff-spezifische
Unterschiede kann dann, insbesondere bei Patienten mit hohem kardiovaskul&rem
Risiko, eine Optimierung der Therapie hinsichtlich der Reduktion kardiovaskularer
Risikofaktoren erreicht werden, ohne auf die Therapie mit einem Proteaseinhibitor

verzichten zu missen.

1.1.5 Gegentuberstellung der verschiedenen Proteasei  nhibitoren

Aktuell sind in Deutschland neun verschiedene Proteaseinhibitoren fir den Einsatz
im Rahmen einer Kombinationstherapie der HIV-1-Infektion zugelassen [2, 86, 87].
Von diesen wird Ritonavir (Norvir®) aktuell ausschlieBlich in niedriger Dosierung zum
Boostern anderer Proteaseinhibitoren eingesetzt. Ritonavir verursacht sehr haufig
gastrointestinale Probleme und kann zu starken Erhdhungen der Serumlipidwerte
fuhren [44, 86, 88]. Eine Therapie mit Ritonavir in der vollen Dosis ist aufgrund der
Verfugbarkeit vertraglicherer Alternativen nicht mehr zeitgemals.

Indinavir (Crixivan®) stellte als einer der ersten zugelassenen Proteaseinhibitoren
Mitte der 90er Jahre einen grof3en Fortschritt in der HIV-Therapie dar. Der Wirkstoff
gehort aber aufgrund seines Nebenwirkungsprofils, das Nephrolithiasis sowie
ausgepragte gastrointestinale Nebenwirkungen umfasst, nicht mehr zu den
bevorzugten Proteaseinhibitoren in der modernen HIV-Therapie. Indinavir wird meist

ungeboostert eingenommen.
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Tabelle 1: Zur Therapie der HIV-1-Infektion zugelassene Proteaseinhibitoren (Stand 10/2009)

Handelsname

Norvir © Weichkapseln /

Wirkstoff

Zulassungsdatum

Zulassungsinhaber

Ritonavir 26.08.1996 Abbott

Ldsung
Crixivan © Hartkapseln Indinavir 04.10.1996 MSD Sharp & Dohme
Invirase © Filmtabletten Saquinavir 04.10.1996 Roche
Viracept © Filmtabletten / o

) Nelfinavir 22.01.1998 Roche
Pulver zum Einnehmen

® ) 20.10.2000, a. H. seit S

Agenerase ~ Weichkapseln Amprenavir GlaxoSmithKline

11/2008

Kaletra ® Filmtabletten /

Lopinavir / Ritonavir

20.03.2001, bis 2006

Abbott

Losung als Weichkapseln
Reyataz ® Hartkapseln Atazanavir 02.03.2004 Bristol-Myers Squibb
Telzir® Filmtabletten / . -

) Fosamprenavir 12.07.2004 GlaxoSmithKline
Suspension
Aptivus © Weichkapseln Tipranavir 25.10.2005 Boehringer Ingelheim
Prezista ® Filmtabletten Darunavir 12.02.2007 Janssen-Cilag

Auch Saquinavir (Invirase®) gehért zu den altesten in die HIV-Therapie eingefiihrten
Proteaseinhibitoren. Aufgrund der insgesamt guten Vertraglichkeit und der guten
Wirksamkeit ist Saquinavir ein in der modernen HIV-Therapie nach wie vor wichtiger
Wirkstoff.

Als einziger der aktuell eingesetzten Proteaseinhibitoren lasst sich Nelfinavir
(Viracept®) nicht durch die gleichzeitige Gabe von niedrig dosiertem Ritonavir
boostern. Es missen 10 Tabletten pro Tag eingenommen werden. Im Juni 2007
wurde Viracept® voriibergehend vom Markt genommen, da in verschiedenen
Chargen der Tabletten eine Verunreinigung mit einem genotoxischen Rickstand aus
dem Herstellungsprozess nachgewiesen worden war [89]. Seitdem hat sich der
Marktanteil von Nelfinavir nochmals reduziert.

Amprenavir  (Agenerase®) hat seit Einfilhrung des Amprenavir-Prodrugs
Fosamprenavir in die HIV-Therapie fast vollstandig an Bedeutung verloren. Durch die
Einnahme von Telzir® konnte im Vergleich zu Agenerase® die Anzahl der taglich
einzunehmenden Kapseln bzw. Tabletten deutlich reduziert werden. Seit November
2008 ist Agenerase® in Deutschland nicht mehr im Handel.

Lopinavir  (in Kaletra®) ist derzeit der einzige Proteaseinhibitor, der als

Kombinationspraparat im Handel ist, das die zum pharmakokinetischen Boostern
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eingesetzte Ritonavirdosis in derselben Tablette enthalt. Lopinavir ist eine
hochpotente antiretrovirale Substanz, deren Wirksamkeit durch umfangreiche
klinische Studien gut belegt ist. Vor dem Jahr 2006 war Lopinavir in Form von
Kaletra® Weichkapseln im Handel, die kiihl gelagert werden mussten und eine
geringere Wirkstoffmenge enthielten, so dass pro Tag 6 Kapseln anstelle von derzeit
4 Tabletten einzunehmen waren. Seit Oktober 2009 ist Kaletra® zugelassen zur
einmal taglichen Einnahme bei therapienaiven Patienten [90].

Atazanavir (Reyataz®) ist einer der jiingeren Proteaseinhibitoren und war bis zur
Zulassung von Prezista® der einzige Vertreter dieser Wirkstoffgruppe, der in
Deutschland zur einmal taglichen Gabe zugelassen war. Die Vertraglichkeit von
Atazanavir ist insgesamt gut. Als charakteristische Nebenwirkung wird sehr haufig
eine Erhohung des Gesamtbilirubins beobachtet.

Durch Phosphatierung zum Prodrug Fosamprenavir (Telzir®) konnte im Vergleich zu
Amprenavir eine Verbesserung der Ldéslichkeit erreicht und die einzunehmende
Tablettenzahl reduziert werden. Fosamprenavir ist ein gut vertraglicher
Proteaseinhibitor.

Tipranavir  (Aptivus®) ist der erste zugelassene Proteaseinhibitor mit nicht-
peptidischer Struktur. Er ist wirksam gegen die meisten Virusstamme, bei denen
Resistenzen gegeniber anderen Proteaseinhibitoren vorliegen. Tipranavir ist
zugelassen zur Therapie bereits mehrfach vorbehandelter Patienten mit Viren, die
multiple Proteaseinhibitor-Resistenzen aufweisen. Die zum Boostern von Tipranavir
notwendige Dosis von zweimal 200 mg Ritonavir pro Tag ist hoher als bei den
anderen Proteaseinhibitoren. Bei den Nebenwirkungen sind vor allem die hepatische
Toxizitat sowie Dyslipidamien relevant.

Darunavir (Prezista®) ist in zwei verschiedenen Dosierungen zugelassen fiir die
Therapie von antiretroviral vorbehandelten und bisher therapienaiven Patienten. Bei
zuvor therapienaiven Patienten wird Darunavir einmal taglich zusammen mit 100mg
Ritonavir eingenommen. Darunavir hat wie Tipranavir eine nicht-peptidische Struktur
und wirkt gegen die meisten Viren mit Proteaseinhibitor-Resistenzen. Der Wirkstoff
wird erst seit kurzer Zeit auRerhalb der Salvage-Situation eingesetzt.

In  den aktuellen Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften werden als
Proteaseinhibitoren der ersten Wahl zur Initialtherapie der HIV-Infektion Atazanavir,
Fosamprenavir, Lopinavir, Saquinavir und Darunavir, in der Regel im Rahmen eines

geboosterten Therapieregimes empfohlen [51-55]. Die Stoffwechselprofile gerade
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dieser standardmafRig eingesetzten Proteaseinhibitoren sind somit von besonderer
Relevanz.

Bereits friih nach der Einfihrung der Proteaseinhibitoren wurden vor allem unter
Ritonavir, das aktuell als Booster-Substanz eingesetzt wird, Hyperlipiddmien
beobachtet [44, 59, 64, 71, 88]. Auch bei der Einnahme von Lopinavir wurde in
verschiedenen Studien sowohl bei HIV-Patienten als auch bei gesunden Probanden
eine Erhéhung von Serumcholesterin und Serumtriglyceriden beobachtet [78, 91-93].
Unter einmal taglich eingenommenem Darunavir waren in einer der
Zulassungsstudien Lipiderhohungen etwas weniger ausgepragt als unter Lopinavir,
insgesamt scheint das Lipidprofil aber nicht besonders gunstig zu sein [94, 95].

Ein positives Lipidprofil wurde bislang insbesondere bei Atazanavir beobachtet. In
Studien von Johnson et al., Molina et al., Cahn et al. und Cohen et al. waren unter
geboostertem oder ungeboostertem Atazanavir die Serumcholesterin- und
Serumtriglyceridwerte signifikant niedriger als unter der Einnahme von geboostertem
Lopinavir oder Nelfinavir [96-99]. Durch Umstellung einer bestehenden HAART, unter
anderem mit geboostertem Lopinavir oder Nelfinavir, auf geboostertes oder
ungeboostertes Atazanavir konnte in Studien von Wood et al., Mobius et al., Gatell
et al. und Soriano et al. eine Senkung erhdhter Serumcholesterin- und
Serumtriglyceridwerte erreicht werden [84, 100-102]. Bei langerer Therapiedauer mit
Atazanavir blieb das gunstige Lipidprofil bestehen [80, 84].

Saquinavir zeigte in verschiedenen Studien ebenfalls wenig negative Auswirkungen
auf die Serumlipide. Unter anderem wurden im Patientenkollektiv der DAD-Studie
unter der Einnahme von Saquinavir im Vergleich mit Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir
und Ritonavir die niedrigsten Serumcholesterin- und Serumtriglyceridwerte
beobachtet [59, 64, 71, 79, 103]. Im direkten Vergleich mit Indinavir wurden von
Dragstedt et al. unter Saquinavir, jeweils eingenommen im Rahmen eines
geboosterten Therapieregimes, niedrigere Serumcholesterin- und Serumtriglycerid-
werte beobachtet [104]. In zwei weiteren Studien von Dragstedt et al. und Walmsley
et al. lagen die Serumtriglyceride unter geboostertem Saquinavir signifikant unter
denen der mit geboostertem Lopinavir therapierten Patienten [105, 106].

Fur Fosamprenavir sind die Daten bezuglich seiner Auswirkungen auf den
Lipidmetabolismus widersprtchlich. In einer Studie von Eron et al. wies geboostertes
Fosamprenavir ein ahnliches Lipidprofil auf wie geboostertes Lopinavir, unter beiden
Regimes wurden im Verlauf der Therapie vergleichbare Anstiege des
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Serumcholesterins und der Serumtriglyceride beobachtet [107]. Eine kleinere Studie
von Calza et al. ergab ein gunstigeres Lipidprofil fir Fosamprenavir, unter einem
geboosterten Therapieregime mit Fosamprenavir waren dort die Triglyceridwerte
signifikant niedriger als unter geboostertem Lopinavir [108]. In zwei weiteren Studien
von Gathe et al. und Rodriguez-French et al. blieben im Verlauf der Einnahme
sowohl eines geboosterten als auch eines ungeboosterten Regimes mit
Fosamprenavir die Serumcholesterinwerte aller Patienten unterhalb des vom NCEP
(National Cholesterol Education Program) empfohlenen Grenzwerts [14, 83, 109]. In
der ALERT-Studie wurde die einmal tagliche, mit 100 mg Ritonavir geboosterte Gabe
von Fosamprenavir mit geboostertem Atazanavir verglichen. In dieser in Deutschland
aktuell nicht zugelassenen Dosierung war das Lipidprofil von Fosamprenavir ahnlich
positiv wie unter Atazanavir [110].

Insgesamt lasst die aktuelle Studienlage insbesondere einen Vergleich der drei in der
Erstlinientherapie empfohlenen Proteaseinhibitoren Atazanavir, Fosamprenavir und
Saquinavir interessant erscheinen. Die existierenden Literaturdaten lassen keine
abschlieBende Beurteilung der Unterschiede dieser Proteaseinhibitoren hinsichtlich
ihrer metabolischen Wirkungen zu. Es wurden verschiedene Studien publiziert, die
sich mit dem Auftreten von Dyslipiddmien und Stérungen des Glucosemetabolismus
unter der Therapie mit den einzelnen Proteaseinhibitoren unter anderem im
Vergleich zu Nelfinavir oder geboostertem Lopinavir beschéaftigen. Studien, die die
verschiedenen Proteaseinhibitoren, fir die ein gunstiges metabolisches Profil
diskutiert wird, hinsichtlich ihrer Stoffwechselwirkungen direkt gegenuberstellen,
fehlen jedoch weitestgehend. Einzige Ausnahme ist die genannte ALERT-Studie
[110]. Far den Vergleich von Atazanavir und Saquinavir bzw. von Fosamprenavir und

Saquinavir existieren aktuell keine publizierten Daten.
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1.2 Zielsetzung

1.2.1 Ziel der Untersuchung

Es sollten im Rahmen der Untersuchung in der modernen HIV-Therapie eingesetzte
Proteaseinhibitoren, fir die ein positives Stoffwechselprofil diskutiert wird, hinsichtlich
ihrer metabolischen Nebenwirkungen, insbesondere ihrer Auswirkungen auf das
Serumcholesterin, in einem ,realen” Patientenkollektiv auRerhalb von Studien direkt
miteinander verglichen werden. Weiterhin wurden Auswirkungen der Einnahme der
Proteaseinhibitoren auf das kardiovaskulare Risiko der Patienten gegenubergestellt.
In die Untersuchung einbezogen wurden die drei Proteaseinhibitoren Atazanavir,
Fosamprenavir und Saquinavir, jeweils eingesetzt im Rahmen eines geboosterten

Therapieregimes.

1.2.2 Hypothesen

Die Ergebnisse bisher durchgefiihrter Studien ergaben folgende Hypothesen fir die
Auswirkungen der Therapie mit einem der drei untersuchten Proteaseinhibitoren auf

das Serumcholesterin bzw. das kardiovaskulare Risiko der Patienten.

« Sechs Monate nach Beginn der Therapie mit einem der untersuchten
Proteaseinhibitoren sind die Werte des Gesamtserumcholesterins insgesamt
nur wenig gestiegen. Bei den Patienten unter geboostertem Atazanavir liegen
sie unterhalb der Werte der Patienten, die mit Fosamprenavir oder Saquinavir

im Rahmen eines geboosterten Regimes therapiert werden.

 In allen Therapiegruppen nimmt nach Therapiebeginn der Anteil der
Patienten, die Serumcholesterinwerte unterhalb des angestrebten Grenzwerts
von 190 mg/dl erreichen, zu.
Sechs Monate nach Beginn der Therapie mit einem der drei untersuchten
Proteaseinhibitoren erreichen mehr Patienten unter der Therapie mit
geboostertem Atazanavir den angestrebten Serumcholesterinwert unterhalb

von 190 mg/dl als unter der Therapie mit Fosamprenavir oder Saquinavir.
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Sechs Monate nach Therapiebeginn ist der Anteil an Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko (entsprechend der Definition der European Society of
Cardiology [12]) unter geboostertem Atazanavir niedriger als in den
Kollektiven, die mit geboostertem Fosamprenavir oder Saquinavir therapiert

werden.

1.2.3 Spezifische Fragestellungen

Aus den genannten Hypothesen ergaben sich folgende konkrete Fragestellungen,

deren Untersuchung das Ziel der vorliegenden Arbeit war.

Zur Charakterisierung des metabolischen Profils der drei Proteaseinhibitoren
sollte der zeitliche Verlauf von Serumcholesterin (Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin  und  HDL-Cholesterin) sowie  Serumtriglyceriden  und
Serumglucose im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung einer Kohorte
von Patienten, die mit Atazanavir, Fosamprenavir oder Saquinavir im Rahmen
eines geboosterten Therapieregimes behandelt wurden, tGber einen Zeitraum
von bis zu 24 Monaten nach Ansetzen des jeweiligen Proteaseinhibitors

deskriptiv dargestellt werden.

Zur Definition der Unterschiede in der relativen Anderung des
Serumcholesterins sollten die drei Gruppen von Patienten, die mit den
unterschiedlichen Proteaseinhibitoren behandelt wurden, bei Untersuchungs-
beginn und 6 Monate nach Therapiebeginn verglichen werden.

Zur ldentifikation von Unterschieden in den drei Gruppen beziglich des
Erreichens eines in offiziellen Therapierichtlinien definierten Zielwerts des
Serumcholesterins sollte der jeweilige Anteil an Patienten, die zum Zeitpunkt
des Ansetzens des Proteaseinhibitors bzw. 6 Monate nach Therapiebeginn

Serumcholesterinwerte unter 190 mg/dl erreichten, verglichen werden [13].
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Zur Beurteilung von Unterschieden im Einfluss der verschiedenen
Proteaseinhibitoren auf das kardiovaskuléare Risikoprofil der Patienten sollte
fur jeden Patienten das 10-Jahres-Risiko fir ein fatales kardiovaskulares
Ereignis mittels HeartScore-Rechner abgeschéatzt und der Anteil an Patienten
mit hohem kardiovaskularem Risiko vor und nach sechsmonatiger Einnahme
eines der drei Proteaseinhibitoren zwischen den Therapiegruppen verglichen
werden [12, 28].

Um den Einfluss verschiedener Storgréf3en beurteilen und kontrollieren zu
konnen, sollte eine multivariate lineare Regressionsanalyse zur ldentifikation
unabhangiger Risikofaktoren fur eine Erhéhung des Serumcholesterinspiegels

durchgeftihrt werden.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Design der Untersuchung

Es wurde im Verlauf eines Beobachtungszeitraums von bis zu 24 Monaten die
Entwicklung von Stoffwechselparametern bei HIV-infizierten Patienten unter
antiretroviraler Therapie untersucht. Die miteinander verglichenen Patientengruppen
unterschieden sich hinsichtlich der Einnahme eines bestimmten Proteaseinhibitors,
das heil3t hinsichtlich ihrer Exposition gegenuber einem Faktor, fur den ein Einfluss
auf die untersuchten Stoffwechselparameter angenommen wird, wie dies fur eine
Kohortenuntersuchung typisch ist. Die Untersuchung wurde monozentrisch
durchgefiihrt, es wurden ausschliel3lich Patienten eingeschlossen, die in der
Infektionsambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinikk — Campus Innenstadt,
Klinikum der Ludwig-Maximilians Universitat Munchen aufgrund ihrer HIV-Infektion
betreut wurden. In Bezug auf die Auswertung hatte das Design prospektiven
Charakter. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Die im Rahmen der ambulanten
Versorgung der Patienten dokumentierten Daten wurden aus Patientenakten, dem
klinikinternen elektronischen Befundsystem sowie einer Ambulanz-eigenen
Patienten-Datenbank extrahiert.

Die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat hat fir das Projekt am

31.07.2009 ein positives Votum ausgesprochen.

2.2 Untersuchte Proteaseinhibitoren

Atazanavir (Reyataz ®) ist in Deutschland als Hartkapsel in den Starken 150 mg,
200 mg und 300 mg zugelassen zur Therapie der HIV-1-Infektion bei Erwachsenen
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln [111]. Die initiale Zulassung
bezog sich nur auf antiretroviral vorbehandelte Patienten [112], seit Juni 2008 ist
Atazanavir auch fur die Initialtherapie zugelassen. Die laut Fachinformation
empfohlene Dosierung betragt einmal taglich 300 mg Atazanavir, geboostert mit
100 mg Ritonavir. In verschiedenen Studien war die einmal tagliche Gabe von
400 mg ungeboostertem Atazanavir wirksam [84, 101]. Diese Dosierung ist unter

anderem in den USA, derzeit aber nicht in Deutschland zugelassen [111, 113].
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Fosamprenavir (Telzir ®) ist in Deutschland in Form von 700 mg Filmtabletten und
als Suspension zum Einnehmen im Handel und zugelassen zur Therapie der HIV-1-
Infektion ab einem Alter von 6 Jahren [114, 115]. Die im Rahmen einer
antiretroviralen Kombinationstherapie laut Fachinformation einzige zugelassene
Dosierung betragt fur Erwachsene und Kinder ab einem Gewicht von 39 kg 700 mg
Fosamprenavir plus 100 mg Ritonavir zweimal taglich. Die einmal tagliche sowie die
ungeboosterte Einnahme von Fosamprenavir ist prinzipiell mdglich und unter
anderem in den USA zugelassen [116].

Saquinavir (Invirase ®) 500 mg Filmtabletten sind aktuell in Deutschland zugelassen
zur Therapie der HIV-1-Infektion bei erwachsenen Patienten im Rahmen einer
Kombinationstherapie in einer Dosierung von zweimal taglich 1000 mg, geboostert
mit 100 mg Ritonavir [117]. Saquinavir war im Laufe der Zeit in verschiedenen
Darreichungsformen verfiigbar. Initial wurden Invirase® 200 mg Hartkapseln in den
Handel gebracht, ab 1998 wurden diese durch Fortovase® 200 mg Softgelkapseln
ersetzt, seit 2005 sind Invirase® 500 mg Filmtabletten im Handel [87]. Invirase®
Hartkapseln und Filmtabletten und Fortovase® Softgelkapseln sind bio&quivalent
[117, 118]. Daher wurde in der vorliegenden Untersuchung, wie in verschiedenen
publizierten Studien, nicht zwischen der Einnahme der verschiedenen Praparate
unterschieden [104, 105].

2.3 Patienten in der Infektionsambulanz

In der Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinikk werden Patienten mit
verschiedenen Infektionserkrankungen behandelt. Der Schwerpunkt liegt auf der
ambulanten Versorgung von HIV-infizierten Patienten. Die HIV-Patienten werden
standardmallig alle 3 Monate zu einer Routinekontrolle einbestellt. Falls akute
gesundheitliche Probleme auftreten, kbnnen sie sich zusatzlich jederzeit innerhalb
dieser Intervalle vorstellen. Bei den Untersuchungsterminen werden der aktuelle
Gesundheitszustand sowie die derzeitige Medikation abgefragt. Im Rahmen der
korperlichen Untersuchung werden unter anderem, entsprechend der Notwendigkeit
beim jeweiligen Patienten, in regelmafigen Abstanden Blutdruck und Koérpergewicht
erfasst. Zur Verlaufskontrolle der HIV-Infektion bzw. -Therapie werden bei den
dreimonatlichen Routinekontrollen, bei individuell bestehendem Bedarf ofter, die HI-

Viruslast und die CD4-Zellzahl bestimmt. Im Rahmen der Blutuntersuchung werden
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im Kliniklabor standardmaflig unter anderem das Differentialblutbild sowie die
Serumwerte fur Cholesterin, Triglyceride, Glucose und Leberenzyme bestimmt. Falls
dies aufgrund von Begleiterkrankungen, akuten Beschwerden oder Nebenwirkungen
von Medikamenten indiziert ist, werden zusatzliche Werte aus Serum oder Urin

bestimmt, unter anderem HDL- und LDL-Cholesterin, TSH oder Bilirubin.

2.4 Auswabhlkriterien fur die Patientenpopulation

2.4.1 Einschlusskriterien

Voraussetzung fur den Einschluss eines Patienten in die Untersuchung war das
Vorliegen einer nachgewiesenen HIV-1-Infektion. Aul3erdem musste der Patient zum
Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns das 18. Lebensjahr vollendet haben. Bezlglich
der antiretroviralen Therapie wurde der Beginn der HAART mit oder die Umstellung
einer bestehenden HIV-Therapie auf ein geboostertes Therapieregime mit einem der
drei untersuchten Proteaseinhibitoren in der Infektionsambulanz gefordert. Der
Proteaseinhibitor musste in der aktuell in Deutschland zugelassenen Dosierung
verabreicht werden [111, 114, 117]. Die mit dem jeweiligen Proteaseinhibitor
begonnene HAART musste mindestens 6 Monate lang unverandert eingenommen
werden. Nach diesem Zeitraum waren Umstellungen der antiretroviralen Therapie
erlaubt, auRer es handelte sich um eine Anderung der Einnahme eines
Proteaseinhibitors.

Patienten, welche die bisher genannten Kriterien erfullten, kamen fir einen
Einschluss in die Untersuchung in Frage, wenn ausreichende Daten zum Verlauf der
Stoffwechselparameter nach Beginn der Therapie mit dem jeweiligen
Proteaseinhibitor dokumentiert waren. Als weiteres Einschlusskriterium wurde daher
die Vorstellung des Patienten zu mindestens drei Untersuchungsterminen festgelegt.
Der Patient musste sich zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem
Proteaseinhibitor (t=0) sowie 3 Monate und 6 Monate nach dem Therapiebeginn (t=3
bzw. t=6) in der Infektionsambulanz vorgestellt haben, um den zeitlichen Verlauf der
Stoffwechselparameter verfolgen zu kénnen. Weiterhin wurde gefordert, dass fur
diese drei Untersuchungstermine jeweils die Laborwerte fir Serumcholesterin,
Serumtriglyceride und Serumglucose vorliegen mussten. Als Beobachtungszeitraum,

nach dem die grundlegenden statistischen Auswertungen durchgefuhrt wurden,
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wurden 6 Monate festgelegt. Es konnte damit gerechnet werden, dass einerseits
innerhalb dieses Zeitraums durch die Therapie bedingte metabolische
Verdanderungen manifest wirden [42, 79-84] und andererseits bis zu diesem
Zeitpunkt eine ausreichend grofe Anzahl an Patienten das begonnene
Proteaseinhibitor-haltige Therapieregime weiterhin einnahm.

Tabelle 2: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

nachgewiesene Infektion mit HIV-1

vollendetes 18. Lebensjahr zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem PI
Umstellung der HAART auf bzw. Beginn der HAART mit
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg einmal taglich (ATV/r),

Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich (FPV/r) oder

Saquinavir 1000 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich (SQVI/r)

Nach Beginn der Therapie mit dem untersuchten Pl unveranderte HAART-Kombination fur

mindestens 6 Monate

Vorstellung in der Infektionsambulanz mindestens

zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem untersuchten PI (t=0),
3 Monate nach Therapiebeginn (t=3) und

6 Monate nach Therapiebeginn (t=6)

Vorhandensein mindestens der Laborwerte fir Serumcholesterin, -triglyceride und —glucose fir die
Zeitpunkte t=0, t=3 und t=6

2.4.2 Ausschlusskriterien

Von einer Aufnahme in die Untersuchung ausgeschlossen wurden Patienten, die den
jeweiligen Proteaseinhibitor in Kombination mit einem weiteren Proteaseinhibitor
einnahmen, da es im Falle der kombinierten Therapie nicht mdglich ist, den Effekt
des einzelnen Proteaseinhibitors auf den Stoffwechsel zu beurteilen. Weitere
Anforderungen an die zusatzlich zum Proteaseinhibitor verabreichten antiretroviralen
Wirkstoffe wurden nicht gestellt. Es waren alle denkbaren Kombinationen des
untersuchten Proteaseinhibitors mit nukleosidischen und nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Fusionsinhibitoren sowie Integraseinhibitoren
erlaubt. Als weiteres Ausschlusskriterium wurde die Einnahme des untersuchten
Proteaseinhibitors in den 6 Monaten vor Beginn des ausgewerteten Therapie-
zeitraums definiert. Bei den Patienten der Fosamprenavir-Gruppe war aul3erdem die

Einnahme des Proteaseinhibitors Amprenavir innerhalb von 6 Monaten vor dem

-20 -



Patienten, Material und Methoden

Zeitpunkt t=0 nicht erlaubt. Die Einnahme des untersuchten Proteaseinhibitors zu
einem friiheren Zeitpunkt fihrte nicht zu einem Ausschluss des Patienten.

Nicht fur die Aufnahme in die Auswertung zugelassen wurden Patienten, bei denen
eine Therapie mit einem Lipidsenker (das heil3t einem Statin, Ezetimib, einem Fibrat,
Nicotinsdure, einem Anionenaustauscherharz und/oder einem Fischoélpraparat)
innerhalb des Zeitraums 3 Monate vor Ansetzen des untersuchten Proteaseinhibitors
bis 6 Monate danach begonnen wurde oder wenn bei einer bestehenden
lipidsenkenden Therapie in diesem Zeitraum eine Anderung der Dosierung erfolgte.
Eine stabile lipidsenkende Therapie fuhrte nicht zum Ausschluss, da in diesen Fallen
im Untersuchungszeitraum keine Anderung der Beeinflussung der Stoffwechsel-

parameter durch den Lipidsenker zu erwarten war.

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

Ausschluss kriterien

Einnahme des untersuchten Pl in Kombination mit einem weiteren Pl

Einnahme des jeweiligen PI, im Fall von Fosamprenavir auBerdem Einnahme von Amprenavir in den

6 Monaten vor Therapiebeginn mit dem PI

Beginn einer lipidsenkenden Therapie bzw. bei bestehender lipidsenkender Therapie Dosisédnderung

im Zeitraum 3 Monate vor bis 6 Monate nach Therapiebeginn mit dem PI

2.5 Methodik der Datenabstraktion

2.5.1 Datenquellen und Erhebungsinstrumente

Alle in der Infektionsambulanz behandelten HIV-infizierten Patienten werden bei ihrer
Erstvorstellung in einer Ambulanz-internen Datenbank registriert. In der Datenbank
werden neben dem Datum der Erstvorstellung in der Infektionsambulanz
Geburtsdatum, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit des Patienten erfasst.
Weiterhin werden der vermutete HIV-Ansteckungsweg sowie der vermutete
Ansteckungszeitpunkt dokumentiert. Nach der Ersterfassung des Patienten werden
der Verlauf von HI-Viruslast und CD4-Zellzahl, neu gestellte Diagnosen und die
jeweils aktuelle antiretrovirale und sonstige Medikation anhand der Eintrdge der
Patientenakten kontinuierlich in die Datenbank Ubertragen.

Als weiteres Datenerhebungsinstrument fiir die Untersuchung dienten die
Patientenakten, in denen die Anamnese des Patienten, seine Medikation sowie

aktuelle Diagnosen und Befunde korperlicher, apparativer und laborchemischer
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Untersuchungen dokumentiert sind. Die Bestimmung der Serumwerte der
verschiedenen Stoffwechsel- und Organfuntionsparameter und des Blutbildes erfolgt
im Labor der Medizinischen Klinik und Poliklinik. Die Ergebnisse kdnnen
patientenbezogen uber das klinikinterne, elektronische Befundabfragesystem
abgerufen werden. HI-Viruslast und CD4-Zellzahl werden im Labor der
Infektionsambulanz analysiert und die Ergebnisse in den Patientenakten

dokumentiert.

2.5.2 Auswahl der Patienten

Alle Patienten, die nach dem 1. Januar 2000 wegen einer HIV-Infektion in der
Infektionsambulanz behandelt worden waren, wurden hinsichtlich der Erfullung der
Einschlusskriterien geprift. Vor dem Jahr 2000 wurden die hier untersuchten
geboosterten Proteaseinhibitor-haltigen Regimes nicht standardmafig in der HIV-
Therapie eingesetzt [119]. Am 31. Méarz 2008 wurde die Aufnahme weiterer
Patienten in die Untersuchung beendet.

Die Gesamtheit HIV-infizierter Patienten, die sich in diesem Zeitraum mindestens
einmal in der Infektionsambulanz vorgestellt hatten, wurde aus der Ambulanz-
internen Datenbank extrahiert. Ebenfalls mittels der Datenbank wurden aus diesem
Kollektiv anschlieRend diejenigen Patienten ausgewahlt, die im betreffenden
Zeitraum Atazanavir, Fosamprenavir oder Saquinavir eingenommen hatten. Bei
jedem dieser Patienten wurde im Folgenden geprift, ob er die weiteren
Einschlusskriterien erfillte und in die Untersuchung eingeschlossen werden konnte.
Nach Erfassung des Zeitpunktes des Therapiebeginns mit dem untersuchten
Proteaseinhibitor aus der Patientenakte wurde anhand der Akteneintrage Uberpriift,
ob im Zeitraum 6 Monate vor Therapiebeginn bis 6 Monate danach eine
ausgeschlossene Medikation eingenommen wurde, eine unerlaubte Medikations-
anderung erfolgt war oder die zur Aufnahme in die Untersuchung erforderlichen

Stoffwechselparameter nicht eruiert werden konnten.

2.5.3 Datenerhebung

Von den in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden die relevanten
demographischen Angaben, HIV-Infektions- und HAART-bezogenen sowie die
sonstigen Anamnesedaten aus der Datenbank und den Patientenakten extrahiert.

Insbesondere wurden zur Auswertung diejenigen Parameter aus der Anamnese
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erfasst, die Risikofaktoren fir die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen
darstellen. Neben Alter, Geschlecht, Lipid- und Glucosestoffwechsel sind fur das
kardiovaskuldre Gesamtrisiko eines Patienten Faktoren wie Rauchverhalten,

Kdrpergewicht und Blutdruck bedeutsam.

Tabelle 4: Daten mit einmaliger Erhebung

Daten, die einmalig erhoben wurden Datenquelle

Demographische Daten

Geburtsdatum
Geschlecht Datenbank,
Ethnische Zugehorigkeit Patientenakte

Risikogruppe / Ansteckungsweg
HIV-Infektions - und HAART -bezogene Daten

Vermutetes Ansteckungsdatum

Beginn der antiretroviralen Therapie Datenbank,
Bisherige HAART Patientenakte
CDC-Stadium

Sonstige Anamnesedaten

Kdrpergrolle
Kardiovaskulare Diagnosen Patientenakte

Rauchverhalten

Um den zeitlichen Verlauf der in die Untersuchung einbezogenen Stoffwechsel- und
Organfunktionsparameter nach Therapiebeginn mit dem Proteaseinhibitor zu
verfolgen, wurden die Ergebnisse der bei den regelmalligen Kontrollterminen
durchgefiihrten Serumuntersuchungen aus dem elektronischen Befundabfrage-
system extrahiert.

Anhand der Eintrage in den Patientenakten wurde in gleicher Weise die Entwicklung
von HI-Viruslast und CD4-Zellzahl Gber die Zeit hinweg verfolgt. Ebenso wurden die
HAART, Korpergewicht und Blutdruck der Patienten sowie lipidsenkende,
antidiabetische oder antihypertensive Medikationen anhand der vorhandenen

Akteneintrage tber den Untersuchungszeitraum hinweg dokumentiert.
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Tabelle 5: Daten, deren zeitlicher Verlauf erfasst wurde

Daten, deren Verlauf wahrend des Untersuchungszeitr — aums

Datenquelle

erfasst wurde

Stoffwechselparameter (aus dem Serum bestimmt)

Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Triglyceride

Klinikinternes

Befundsystem

Glucose

HIV-Infektions - und HAART -bezogene Daten

HI-Viruslast
CD4-Zellzahl Patientenakte

antiretrovirale Medikation

Sonstige Anamnesedaten

Kdrpergewicht

Blutdruck

Antihypertensive Medikation Patientenakte
Lipidsenkende Medikation

Antidiabetische Medikation

Jeder Patient wurde fir mindestens 6 Monate nach dem Beginn der Therapie mit
dem untersuchten Proteaseinhibitor beobachtet. Es wurden dabei die Werte fiir die
Zeitpunkte Therapiestart mit dem Proteaseinhibitor (t=0) sowie 3 und 6 Monate nach
Therapiebeginn (t=3 und t=6) erfasst. Nahm der Patient den Proteaseinhibitor Uber
die minimal geforderte Therapiedauer von 6 Monaten hinaus ein, wurde die
Beobachtung bis maximal 24 Monate nach dem Therapiestart weitergefuhrt. Bei
Vorhandensein wurden die Werte fir die Zeitpunkte 12 und 24 Monate nach
Therapiebeginn (t=12 und t=24) fir die Auswertung dokumentiert.

Die Weiterverfolgung der Patienten, die bis zum 31. Marz 2008 in die Untersuchung
aufgenommen wurden, wurde am 30. Dezember 2008 beendet, um mit der
Auswertung der Daten beginnen zu kbénnen. Zu diesem Zeitpunkt waren alle
Patienten, bei denen die Datenerhebung noch nicht abgeschlossen war, flr
mindestens 12 Monate mit dem untersuchten Proteaseinhibitor therapiert worden.
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2.5.4 Definitionen

Um die in den Datenquellen vorliegenden Informationen standardisiert und in einer
auswertbaren Form erfassen zu kdnnen, wurden der Datenerhebung verschiedene

Definitionen bzw. Konventionen zu Grunde gelegt.

Zeitliche Definitionen

t=0 — Basisdatum

Zeitpunkt des Therapiebeginns mit einem der drei untersuchten Proteaseinhibitoren.
Falls die Stoffwechsel- und sonstigen fir die Untersuchung relevanten Parameter
nicht am Tag der Therapieumstellung erhoben worden waren, waren die innerhalb
eines Monats vor der Ersteinnahme des Proteaseinhibitors generierten Daten zur
Erfassung als Basiswerte zugelassen. Fur die in unregelmalligen Abstéanden
bestimmten Parameter Blutdruck und Korpergewicht wurde der mogliche
Erfassungszeitraum bis auf 6 Monate vor Therapiebeginn erweitert. Als Basiswert fur
das Korpergewicht wurde der dem Zeitpunkt des Therapiebeginns am nachsten
liegende Wert erfasst. Das Vorgehen zur Erfassung bzw. Beurteilung des Blutdrucks

ist unter dem Stichpunkt ,Arterielle Hypertonie“ beschrieben (siehe Seite 28).

t=3, t=6, t=12 und t=24

Zeitpunkt 3, 6, 12 und 24 Monate nach Therapiebeginn mit dem untersuchten
Proteaseinhibitor (t=0).

Da sich die Patienten nicht tagesgenau alle 3 Monate fur die Routineuntersuchungen
in der Infektionsambulanz vorstellen, wurden den Stichtagen jeweils Zeitintervalle
zugeordnet, wahrend derer eine Erfassung der fir die Untersuchung relevanten
Parameter stattgefunden haben musste. Fur den Zeitpunkt 3 Monate wurde das
Intervall von 2 bis 4 Monaten nach Therapiebeginn zur Datenerhebung zugelassen,
fur den Zeitpunkt 6 Monate der Zeitraum von 5 bis 8 Monaten. Daten zur Erfassung
fur den Stichtag 12 Monate nach Therapiebeginn mussten im Zeitraum von 10 bis
15 Monaten erhoben worden sein, Daten fir den 24-Monats-Wert im Zeitraum von
21 bis 27 Monaten. Waren die Untersuchungsparameter in einem Zeitraum
mehrmals bestimmt worden, wurde das dem Stichtag zeitlich am nachsten liegende

Datenset fur die Untersuchung erfasst.
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Dauer der HIV-Infektion, Dauer seit Beginn der HAAR T

Diese Angaben waren nicht bei allen Patienten mit gleicher Genauigkeit zu eruieren.
Soweit die Daten vorhanden waren, wurden der Monat und das Jahr der vermuteten
Ansteckung mit dem HI-Virus bzw. des Beginns einer antiretroviralen Therapie
erfasst. War lediglich das Jahr der vermuteten Ansteckung bzw. des
Therapiebeginns bekannt, wurde per Definition der Juni als Jahresmitte zur

Erfassung der Zeitangabe festgelegt.

Sonstige Definitionen

Patient

Ein Patient konnte bis zu dreimal in die Untersuchung eingeschlossen werden, wenn
er mehr als einen der drei untersuchten Proteaseinhibitoren eingenommen hatte und
die Einnahme der verschiedenen Proteaseinhibitoren in unterschiedlichen
Zeitintervallen erfolgt war. Es wurde kein zeitlicher Mindestabstand zwischen
zwei erfassten Therapieintervallen gefordert. Der Mehrfacheinschluss wurde
zugelassen, da bei der Einnahme verschiedener Proteaseinhibitoren durch
denselben Patienten eine unterschiedliche Beeinflussung des Metabolismus durch
patientenindividuelle Variablen in den beiden Therapieintervallen nicht stattfindet und

somit der metabolische Effekt der Proteaseinhibitoren deutlicher nachweisbar ist.

Fall

Als ein Fall wurde der Zeitraum definiert, innerhalb dessen ein Patient mit einem der
drei untersuchten Proteaseinhibitoren therapiert wurde. Von einem Patienten
konnten bis zu drei Falle mit verschiedenen der Proteaseinhibitoren erfasst werden.
Bei mehrmaliger, zeitlich unterbrochener Einnahme desselben Proteaseinhibitors
wurde die erste Therapieperiode, fur die die Einschlusskriterien erftllt waren, zur

Auswertung erfasst.
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CDC-Klassifikation

Das von den US-amerikanischen Centres for Disease Control and Prevention
entwickelte Klassifikationssystem zur Unterscheidung verschiedener Stadien der
HIV-Infektion beinhaltet drei klinische Kategorien A bis C und drei CD4-Zellzahl-
Bereiche 1 bis 3. Der klinischen Kategorie A werden Patienten zugeordnet, die aul3er
der akuten HIV-Infektion und einer generalisierten Lymphadenopathie keine HIV-
Infektionsbezogenen Symptome aufweisen. Die Kategorie C umfasst die Patienten
mit AIDS-definierenden Erkrankungen, alle anderen Patienten mit HIV-bedingten
Symptomen werden der Kategorie B zugeordnet. Zur Charakterisierung des
Immunstatus werden die CDA4-Zellzahl-Bereiche CDA4-Zellzahl oberhalb von oder
gleich 500 Zellen/ul Vollblut (Kategorie 1), CD4-Zellzahl unterhalb von
500 Zellen/ul Vollblut, aber oberhalb von oder gleich 200 Zellen/ul Vollblut (Kategorie
2) und CD4-Zellzahl unterhalb von 200 Zellen/ul Vollblut (Kategorie 3) unterschieden
[2, 120].

Raucher

Ein Patient wurde als Raucher klassifiziert, wenn er im Rahmen der ausfuhrlichen
Anamnese bei der Erstvorstellung oder im Laufe seiner Behandlung in der
Infektionsambulanz angegeben hatte, zu rauchen, und bis 6 Monate vor
Therapiebeginn mit dem untersuchten Proteaseinhibitor das Rauchen nicht
eingestellt hatte, sofern diese Angaben in der Patientenakte dokumentiert waren.
Eine Aufteilung in starke und leichte Raucher mittels der Packungsjahre konnte
anhand der vorliegenden, beziglich dieser Fragestellung nicht systematisch

dokumentierten Daten nicht erfolgen.

BMI - Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index ist ein Instrument zur Beurteilung des Kdrpergewichts einer
Person. Er errechnet sich aus der Kérpermasse des Menschen (in kg) geteilt durch
das Quadrat der KorpergroRe (in m). Eine Person mit einem BMI zwischen
18,5 kg/m? und 24,9 kg/m? gilt als normalgewichtig. Bei einem BMI unterhalb von
18,5 kg/m? wird von Untergewicht, bei einem BMI ab 25 kg/m? wird von Ubergewicht
gesprochen [121].
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Arterielle Hypertonie

Von arterieller Hypertonie wurde gemald der Definition verschiedener
Fachgesellschaften gesprochen, wenn der mittlere systolische Blutdruckwert eines
Patienten, der entsprechend untenstehend beschriebener Methodik ermittelt wurde,
oberhalb von 140 mmHg oder der mittlere diastolische Wert oberhalb von 90 mmHg
lag [122, 123]. Auch bei Einnahme antihypertensiver Medikation wurde ein Patient
als Hypertoniker klassifiziert.

Zur Beurteilung des Vorliegens einer arteriellen Hypertonie zum Zeitpunkt des
Basisdatums wurden alle in der Patientenakte innerhalb eines Zeitraums von
6 Monaten vor Therapiebeginn mit dem Proteaseinhibitor dokumentierten
Blutdruckmessungen erfasst. Lag eine 24-Stunden-Blutdruck-Messung vor, wurde
diese zur Errechnung des Mittelwerts fur den Blutdruck herangezogen. Bei Fehlen
einer solchen Messung wurde der Mittelwert aller Eigen-Messungen des Patienten
gebildet. Wurden weder eine 24-Stunden-Messung noch Eigen-Messungen
durchgeftihrt, wurde der Mittelwert aller Blutdruck-Messungen, die im
entsprechenden Zeitraum in der Infektionsambulanz erfolgt waren, errechnet. Um
Anderungen des Blutdrucks nach Therapiebeginn mit dem Proteaseinhibitor erfassen
und in die Beurteilung des kardiovaskularen Risikos einbeziehen zu kdnnen, wurde
in analoger Weise der Blutdruckwert fir den Zeitraum von 5 bis 8 Monaten (definiert

als Zeitpunkt t=6, siehe Definition Seite 25) nach Therapiebeginn ermittelt.

Diabetes mellitus

Verschiedene internationale Fachgesellschaften definieren als Diagnosekriterien
eines Diabetes mellitus einen Gelegenheits-Blutglucosewert oberhalb von 200 mg/dl
(verbunden mit klassischen Symptomen), einen Nuchtern-Plasmaglucosewert
oberhalb von 126 mg/dl oder einen 2-Stunden-Wert beim oralen Glucosetoleranz-
Test oberhalb von 200 mg/dl [124-126]. In der vorliegenden Untersuchung wurde ein
Patient als Diabetiker klassifiziert, wenn irgendeiner der vorliegenden
Serumglucosewerte oder der 2-Stunden-Wert eines oralen Glucosetoleranz-Tests
oberhalb von 200 mg/dl lag, wenn ein dokumentiert ntchtern abgenommener
Serumglucosewert oberhalb von 126 mg/dl lag oder wenn der Patient Antidiabetika

einnahm bzw. Insulin spritzte.
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Kardiovaskulares Risiko

Fur die Berechnung des individuellen kardiovaskularen Risikos im untersuchten
Kollektiv wurde das auf den Seiten der European Society of Cardiology online
verfugbare HeartScore-Programm in der fur Deutschland spezifischen Version
eingesetzt [28]. Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen oder einem
Diabetes mellitus wurden a priori der Hochrisikogruppe zugeordnet [12, 13], fur alle
anderen Patienten wurde unter Einbeziehung von Geschlecht, Alter, Rauchverhalten
und den Werten fur Serumcholesterin und systolischen Blutdruck das prozentuale
Risiko fUr das Auftreten eines tédlichen kardiovaskularen Ereignisses innerhalb von
10 Jahren errechnet. Ab einer Wahrscheinlichkeit von 5% werden in den
europaischen Leitlinien therapeutische Interventionen zur Senkung des ab diesem
Grenzwert als hoch bzw. erhoht definierten Risikos empfohlen [13, 127].

Der HeartScore-Algorithmus ist ausgelegt zur Ermittlung des kardiovaskularen
Risikos fur Patienten in der Altersgruppe von 40 bis 65 Jahren. Fur jingere bzw.
altere Patienten wurde das Alter zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos auf
40 bzw. 65 Jahre extrapoliert. Fur jeden Patienten wurde der Score-Wert fir die
Zeitpunkte t=0 wund t=6 bestimmt. Um den Einfluss der Einnahme der
Proteaseinhibitoren auf die Entwicklung des kardiovaskuldren Risikos besser
beurteilen zu kdnnen, wurden Alter, Geschlecht und Rauchverhalten als Konstanten
behandelt und in beide Berechnungen ging der Wert des Basisdatums ein. Fur
Serumcholesterin  und systolischen Blutdruck wurde jeweils der fur den
entsprechenden Zeitpunkt ermittelte Wert eingesetzt.

2.5.5 Datenmanagement

Alle aus den verschiedenen Informationsquellen extrahierten patientenbezogenen
Daten wurden unter Beachtung von 8 40 des Bundesdatenschutzgesetzes
pseudonymisiert erfasst und ausgewertet. Zur Erfassung der Patientendaten wurden
Identifikationsnummern verwendet, es erfolgte zu keinem Zeitpunkt eine namentliche
Zuordnung. Die Decodierung der Identifikationsnummern war nur mit Hilfe der
Passwort-geschitzten Ambulanz-internen Datenbank maoglich. Alle im Rahmen der
Untersuchung generierten Daten wurden in den Raumen der Infektionsambulanz auf
einem Passwort-geschitzten Rechner gespeichert. Sobald nach Abschluss der

Datenerhebung auf einen Personenbezug verzichtet werden konnte, wurden alle
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Angaben, mittels derer eine Identifikation der Falle erfolgen konnte, irreversibel

geldscht. Zur statistischen Analyse lagen die Daten in anonymisierter Form vor.

2.6 Statistische Methoden

2.6.1 Eingesetzte Software

Die verschiedenen statistischen Auswertungen, die Berechnung der multivariaten
linearen Regression sowie die Erstellung von Grafiken wurden mit dem Statistik-
Programm SPSS® (SPSS Inc., Chicago, USA), Version 15.0 durchgefiihrt.

Die priméare Erfassung der fir die Untersuchung relevanten Daten erfolgte mit dem
Programm Office Excel® in der Version 2003 (Microsoft Corp., Redmond, USA).
Dabei wurden alle nicht-numerischen Daten und Nicht-Datumsangaben,
beispielsweise die Zugehdorigkeit zu einer bestimmten demographischen Gruppe, die
eingenommene Medikation und klinische Diagnosen mittels verschiedener
Zahlenschlissel codiert, um sie in eine auswertbare Form zu Uberfihren. Nach
Abschluss der Datenerhebung wurden alle fir die statistische Auswertung
notwendigen Informationen in das Programm SPSS exportiert.

2.6.2 Fallzahlplanung

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive
Auswertung vorhandener Daten. Alle Patienten, die sich in dem relevanten Zeitraum
wegen einer HIV-Infektion in der Infektionsambulanz vorgestellt hatten, wurden
bezuglich der Erfullung der Einschlusskriterien Uberprift und alle geeigneten
Patienten wurden in die Auswertung eingeschlossen. Daher wurden keine

Fallzahlplanung und keine Power-Analyse durchgefihrt.

2.6.3 Prifung auf Normalverteilung

Zur Prifung der untersuchten Messwerte auf Normalverteilung wurden der
Kolmogorov-Smirnov-Test sowie die visuelle Beurteilung der aus den Daten
erstellten Histogramme mit den Normalverteilungskurven herangezogen. Wenn eine
Normalverteilung angenommen werden konnte, wurden parametrische, andernfalls

nicht-parametrische Testverfahren zur Datenanalyse eingesetzt.
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Bei kleinen Fallzahlen in Gruppen mit weniger als 20 Patienten ist die Beurteilung, ob
eine Normalverteilung der Daten vorliegt und somit parametrisch getestet werden
kann, nicht abschlielend mdglich. Auch bei stark differierenden Fallzahlen in den
Vergleichsgruppen liefern nicht-parametrische Verfahren robustere Testergebnisse
als parametrische. In diesen beiden Fallen wurden daher a priori nicht-parametrische

Tests angewendet.

2.6.4 Bivariate Auswertungen

Falls nicht anders angegeben, wurde zweiseitig getestet und als Grenzwert fir ein
signifikantes Ergebnis ein p-Wert von 0,05 festgelegt. Beim Einzelvergleich mehrerer
Subgruppen gegeneinander wurde das Signifikanzniveau an die multiple Testung
angepasst. Ein signifikanter Unterschied zwischen zwei der Subgruppen wurde bei
einem p-Wert kleiner als 0,05 geteilt durch die Anzahl der durchgefihrten Tests

angenommen.

2.6.4.1 Metrische Variablen

Um auf signifikante Unterschiede einer unabhangigen metrischen Variablen,
beispielsweise der Serumcholesterinwerte oder der Serumtriglyceridwerte, zwischen
den drei verschiedenen Vergleichsgruppen zu testen, wurde der Kruskal-Wallis-H-
Test eingesetzt. Bei signifikantem Ergebnis dieses Tests konnte anschliel3end mittels
Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede zwischen jeweils zwei der
Vergleichsgruppen getestet werden.

Bei der Beobachtung einer metrischen Variablen im zeitlichen Verlauf, beispielsweise
einem Vergleich der Serumcholesterinwerte innerhalb einer Therapiegruppe zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns und nach 6 Monaten, stammen die Stichproben, die
verglichen werden, aus demselben Patientenkollektiv. Signifikante Unterschiede
zwischen abhangigen metrischen Variablen wurden durch den Wilcoxon-Test

nachgewiesen.

2.6.4.2 Kategoriale Variablen

Beim statistischen Vergleich von Unterschieden einer ordinalen oder nominalen
Variablen zwischen den drei Therapiegruppen wurde der Chi*-Test angewandt.

Dieser Test kam beispielsweise zum Einsatz bei der Prifung, ob sich die drei
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Therapiegruppen zu einem bestimmten Zeitpunkt hinsichtlich des Anteils an
Patienten mit einem Serumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dl unterschieden.

Zur Testung abhangiger kategorialer Variablen, wie beim Vergleich des Anteils an
Patienten mit einem Serumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dl innerhalb einer
Therapiegruppe zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und 6 Monate spater, wurde der

McNemar-Test eingesetzt.

2.6.5 Analyse der Determinanten des Serumcholesteri  ns

Die kardiovaskular-metabolische Situation eines Patienten ist ein multifaktorielles
Geschehen. Es besteht zwischen den verschiedenen demographischen,
metabolischen, HIV-Infektions- und HAART-bezogenen Variablen eine Vielzahl
komplexer Zusammenhange mit multiplen wechselseitigen Interaktionen. Die
verschiedenen Faktoren wie Alter, BMI oder Immunstatus wirken nicht nur jeweils auf
die Serumcholesterinwerte, sondern beeinflussen sich auch gegenseitig. Durch die
fehlende Randomisierung kann generell in beobachtenden Untersuchungen ein
Einfluss von Storvariablen auf den jeweils interessierenden Zusammenhang nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden. Dies gilt auch, wenn sich die Vergleichsgruppen
hinsichtlich der fir das untersuchte Ergebnis relevanten Patientencharakteristika
nicht signifikant unterscheiden. In der vorliegenden Arbeit war die Hauptfragestellung
der Einfluss, den die sechsmonatige Einnahme eines bestimmten Proteaseinhibitors
auf das Serumcholesterin ausibt. Um fur die Wirkung von Faktoren, die diesen
Zusammenhang storen, kontrollieren zu kdnnen, mussen diejenigen Variablen
identifiziert werden, die gleichzeitig den Wert des Serumcholesterins und die
Auswahl des jeweils eingenommenen Proteaseinhibitors beeinflussen. Zu diesem
Zweck wurde eine multivariate, lineare Regressionsanalyse fir den
Serumcholesterinwert 6 Monate nach Untersuchungsbeginn als abhéngige Variable
durchgefuihrt. Bei der Berechnung der Regression stand als Ziel weniger die
Konstruktion des am besten auf die Daten passenden Modells im Vordergrund als
vielmehr, durch die Modellierung diejenigen Parameter zu identifizieren, die als
Storfaktoren (Konfounder) gleichzeitig einen Einfluss auf das Serumcholesterin und
den eingenommenen Proteaseinhibitor ausibten. Durch die Kontrolle der
Storfaktoren im multivariaten Modell wird die Darstellung des individuellen Einflusses

der Proteaseinhibitortherapie auf den Serumcholesterinwert méglich.

-32-



Patienten, Material und Methoden

2.6.5.1 Bivariate Korrelationen

Aus der Literatur ist bekannt, dass demographische Parameter wie Alter, Geschlecht
und ethnische Zugehorigkeit die Hohe der Serumcholesterinwerte beeinflussen
kénnen [14, 128, 129]. Weitere Einflussfaktoren sind der BMI, das Rauchverhalten,
frihere kardiovaskulare Ereignisse, erhbhte Werte der Serumtriglyceride sowie ein
bestehender Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonus [42, 64, 130]. Naturgemalf3
wird die HoOhe des Serumcholesterinwerts auch durch die Einnahme von
Lipidsenkern  mitbestimmt. Bei  HIV-Patienten kdénnen sich  aufRerdem
Infektionsbezogene Faktoren und die antiretrovirale Therapie auf das
Serumcholesterin auswirken. In verschiedenen Studien wurde ein Einfluss des
Immunstatus, der HI-Viruslast, des CDC-Stadiums und der Risikogruppe der
Ansteckung beobachtet. Hinsichtlich der antiretroviralen Therapie konnen die
aktuelle Medikation, friher eingenommene Wirkstoffe sowie die kumulative Dauer
der HAART Bedeutung fur die Serumcholesterinwerte haben [42, 60, 64]. Zur
Identifikation der fir das Serumcholesterin relevanten Parameter wurden neben dem
primar interessierenden Merkmal ,eingenommener Proteaseinhibitor” alle diese
Variablen, fir die aufgrund von Literaturdaten bzw. theoretischer Uberlegungen ein
Einfluss erwartet werden konnte, bivariat hinsichtlich eines Zusammenhangs mit dem
Serumcholesterinwert 6 Monate nach Therapiebeginn Gberpruft.

Die metrischen Variablen (z.B. Alter, Serumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=0)
wurden dem Serumcholesterinwert (zum Zeitpunkt t=6) in Streudiagrammen
gegenibergestellt und es wurden der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho
sowie die zweiseitige Signifikanz der Korrelation berechnet. Anhand der
Streudiagramme wurde beurteilt, ob ein linearer Zusammenhang der jeweiligen
Variablen mit dem Serumcholesterinwert bestand oder der Zusammenhang besser
durch eine andere Funktion beschreibbar war. Fur die kategorialen Variablen wurde
mit den jeweiligen Merkmalsauspragungen als Gruppenvariablen nicht-parametrisch
auf signifikante Unterschiede des Serumcholesterins (zum Zeitpunkt t=6) zwischen
den verschiedenen Gruppen getestet. Bei Variablen mit 2 Merkmalsauspragungen
(z.B. Geschlecht) kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz, bei Variablen mit
mehr als 2 Merkmalsausprdgungen (z.B. eingenommener Proteaseinhibitor,

ethnische Zugehorigkeit) wurde der Kruskal-Wallis-H-Test angewendet.
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2.6.5.2 Multivariate lineare Regressionsrechnung

Um die Varianz des Regressionsmodells klein und das Modell somit effizient zu
halten, wurden nicht mehr Variablen in die Berechnung einbezogen als die Wurzel
aus der Zahl der Probanden. Mit dem Ziel der Reduktion der Anzahl der in das
Regressionsmodell einzurechnenden Parameter wurden mit Aushahme der
Variablen ,eingenommener Proteaseinhibitor” alle kategorialen Variablen mit
zweifacher Merkmalsausprdgung dargestellt. Dabei wurden jeweils die
Merkmalsgruppen zusammengefasst, die sich beim bivariaten Vergleich aller
Subgruppen in Bezug auf den Serumcholesterinwert nicht signifikant unterschieden.
Zur Einbeziehung der Proteaseinhibitoren in das Modell wurden zwei Ersatzvariablen
Pl-1 und PI-2, jeweils mit den Merkmalsauspragungen 0 und 1, definiert. Die
Einnahme von Atazanavir im Untersuchungszeitraum entsprach dem Wert O sowohl
fur PI-1 als auch fur PI-2 und diente als Referenz. Die Einnahme von Fosamprenavir
wurde durch das Wertepaar 1 und O (fur PI-1 und PI-2) ausgedriickt, die Einnahme
von Saquinavir entsprach dem Wertepaar O und 1 (fir PI-1 und PI-2).

Initial wurde ein Basismodell erstellt mit den Variablen, die definitiv in die
Regressionsrechnung eingeschlossen werden sollten. Dies war einerseits in Form
der zwei Ersatzvariablen die Art des eingenommenen Proteaseinhibitors als der in
der vorliegenden Untersuchung interessierende Hauptpradiktor fur den Serum-
cholesterinwert zum Zeitpunkt t=6. Zusatzlich wurde der Serumcholesterinwert zum
Zeitpunkt t=0 einberechnet, da von seinem direkten Einfluss auf den Wert des
Serumcholesterins 6 Monate spéter ausgegangen werden kann. Der Wert des
Serumcholesterins bei Untersuchungsbeginn wird beeinflusst durch verschiedene
Faktoren wie beispielsweise Alter, Geschlecht oder BMI, die sich auf den
Serumcholesterinwert 6 Monate spater weiterhin auswirken. Durch die
Beriicksichtigung des Ausgangswerts des Serumcholesterins im Regressionsmodell
wurden diese Einflussfaktoren somit indirekt miterfasst.

Ausgehend vom Basismodell wurden weitere Variablen in das Regressionsmodell
eingerechnet, fur die bei den bivariaten Auswertungen ein Zusammenhang mit dem
Serumcholesterin gefunden wurde bzw. fir die in der Literatur eine mdgliche
Korrelation mit dem Serumcholesterin beschrieben ist. Es wurden auch diejenigen
Variablen in das Modell einbezogen, fur die in den bivariaten Analysen kein

signifikanter Zusammenhang mit dem Serumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6
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nachgewiesen werden konnte, da nicht auszuschliel3en ist, dass im Rahmen einer
multiplen Regression andere Einfliisse wirksam werden bei den bivariaten Analysen.
In das endgiiltige Modell aufgenommen wurden diejenigen Variablen, die einerseits
das Modell signifikant beeinflussten (wichtige unabhangige Préadiktoren) und durch
die andererseits die Wirkung des eingenommenen Proteaseinhibitors auf den
Serumcholesterinwert relevant beeinflusst wurde (wichtige Konfounder). Von einer
solchen relevanten Beeinflussung wurde ausgegangen, wenn sich bei Einbeziehung
des Parameters in die Regressionsgleichung die Koeffizienten der Proteaseinhibitor-
Variablen im Modell um mehr als 10% oder in ihrer Gréf3enordnung zueinander
anderten.

Um Storungen des Regressionsmodells durch wechselseitige Beeinflussung der
relevanten Variablen zu verhindern, wurden die Variablen, die in das Modell
eingehen sollten, auf Kollinearitat geprift. Es wurde davon ausgegangen, dass keine
kollineare Beziehung zwischen zwei Variablen bestand, wenn der Variance-Inflation-
Faktor (VIF) kleiner oder gleich 1,5 war. Beim Nachweis der Kollinearitat zweier
Variablen bei der Regressionsrechnung wurde zur Modellberechnung diejenige
Variable gewahlt, die biologisch plausibler ist oder sich in der bivariaten Analyse als
starkerer Pradiktor erwies.

Um auf Interaktionen zwischen den Variablen zu prifen, wurde der Produktterm aus
jeweils zwei Variablen fur alle moéglichen Kombinationen der in die endgultige
Regressionsrechnung eingeschlossenen Parameter in das Modell eingerechnet.
Falls der Produktterm das Modell in relevantem Ausmal beeinflusste (in diesem Fall
wurde ein p-Wert von 0,1 als signifikant festgelegt), wurde der Term zur Kontrolle der

Interaktion im Modell belassen, andernfalls nicht.
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3 Ergebnisse

3.1 Die Patientenpopulation

Im Zeitraum zwischen dem 01. Januar 2000 und dem 31. Marz 2008 stellten sich in
der Infektionsambulanz insgesamt 848 HIV-Patienten zum Teil konsiliarisch vor.
815 Patienten waren in regelmalliger Behandlung in der Infektionsambulanz. Aus
diesem Kollektiv erhielten 466 Patienten innerhalb des angegebenen Zeitraums ein
Proteaseinhibitor-haltiges Therapieregime, wobei 199 dieser Patienten im fraglichen
Zeitraum einen anderen als die drei untersuchten Proteaseinhibitoren einnahmen.
Die 267 Patienten, die mit einem der untersuchten Proteaseinhibitoren therapiert
wurden, entsprachen 289 Fallen (Definitionen siehe Seite 26). Davon kamen 112
Falle fir einen Einschluss in die Untersuchung nicht in Frage, weil die Therapie mit
dem Proteaseinhibitor nicht in der Infektionsambulanz begonnen worden war und die
Basisdaten somit nicht erhebbar waren (22 Falle), weil der interessierende
Proteaseinhibitor in Kombination mit einem weiteren Proteaseinhibitor (sogenanntes
Doppel-PI-Regime) eingenommen wurde (73 Patienten), weil der Proteaseinhibitor
ungeboostert oder in einer anderen als der tUblichen Dosierung eingenommen wurde
(14 Falle) oder weil eine fur die Auswertung unerlaubte Umstellung von Amprenavir
auf Fosamprenavir erfolgt war (3 Falle).

Die verbleibenden 177 Falle von Therapieeinstellungen auf einen der drei
untersuchten Proteaseinhibitoren, verteilt auf 165 Patienten, die zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns (t=0) die Einschlusskriterien erfiillten, wurden weiterverfolgt. Bei
124 Fallen konnten die fur die Auswertung relevanten Stoffwechsel- und sonstigen
Daten fur den Zeitraum bis 6 Monate nach Therapiebeginn erhoben werden. Es
waren 84 Falle von Patienten, die Atazanavir einnahmen, auswertbar,
23 Fosamprenavir-Féalle und 17 Saquinavir-Falle. Die restlichen Falle von
Einstellungen auf einen der drei untersuchten Proteaseinhibitoren konnten nicht in
die Auswertung aufgenommen werden, weil sich die Patienten nach dem
Therapiebeginn nicht wieder in der Infektionsambulanz vorgestellt hatten (28 Falle),
die Laboruntersuchungen nicht durchgefiuihrt worden waren (4 Falle) oder eine zum
Ausschluss filhrende Anderung der antiretroviralen Therapie im Zeitraum bis

6 Monate nach Therapiebeginn stattgefunden hatte (21 Falle). Die 124 auswertbaren
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Falle waren auf 117 Patienten verteilt, sieben der in der Untersuchung erfassten
Patienten wurden zweifach eingeschlossen, weil sie zwei der untersuchten
Proteaseinhibitoren in unterschiedlichen Zeitraumen eingenommen hatten. Jeweils
drei Patienten hatten nacheinander Atazanavir und Fosamprenavir bzw. Atazanavir
und Saquinavir eingenommen, ein Patient wurde in unterschiedlichen Zeitraumen mit
Fosamprenavir und Saquinavir therapiert.

In 114 Fallen wurden die Patienten Uber den fur einen Einschluss in die
Untersuchung geforderten Zeitraum von mindestens 6 Monaten hinaus weiterhin in
der Infektionsambulanz mit dem jeweils untersuchten Proteaseinhibitor therapiert.
Diese 114 Falle waren bis 12 Monate nach Therapiebeginn auswertbar, 86 Falle
konnten bis 24 Monate nach Therapiebeginn weiterverfolgt und ausgewertet werden.
Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums traten im untersuchten
Patientenkollektiv keine bekannten Todesfalle auf.
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Abbildung 2: Einschluss der Patienten und zeitlicher Verlauf der Patientenzahlen im
Untersuchungszeitraum (t=0 bis t=24)

Vorstellung in der Ambulanz zwischen 2000 und 2008;
848 Patienten

Pl-freie Regime bzw. keine

HAART: <
349 Patienten einmalige konsiliarische
> Vorstellung:
Umstellung auf sonstige 33 Patienten
Pls: <

199 Patienten

A 4

Vorstellung in der Ambulanz zwischen 2000 und 2008:
267 Patienten mit 289 Therapieintervallen mit einem der untersuchten Pls

Doppel-PIl-Regime:
73 Therapieintervalle

Einnahmeintervall des PI
vor Erstvorstellung:
22 Therapieintervalle

F Y

Y

Pl ungebogstert oder mit zu

hoher RTV-Dosis: < .| unerlaubte Umstellung:
14 Therapieintervalle 3 Therapieintervalle
y
Therapieumstellung auf einen der drei untersuchten Pl in geboosterter Form
in der Infektionsambulanz, Erfullung der Einschlusskriterien:
177 Therapieumstellungen, verteilt auf 165 Patienten

Zeitpunkt
t=0 ATV/r: FPV/r: SQVir:
120 Umstellungen 29 Umstellungen 28 Umstellungen
A A 4 b 4
davon auswertbar: davon auswertbar: davon auswertbar:
Zeitpunkt
t=62 84 Therapie- 23 Therapie- 17 Therapie-
intervalle? intervalle® intervalled

124 auswertbar Therapieintervalle, verteilt auf 117 Patienten

A 4 A 4 Y

Zeitpunkt 76 Patienten® 22 Patienten’ 16 Patienten?
t=12

Zeitpunkt 65 Patienten” 10 Patierten 11 Patientenk
t=24

& mindestens sechsmonatige Weiterverfolgbarkeit nach Therapiebeginn mit dem Proteaseinhibitor als Einschlusskriterium

P: Ausschluss von 36 Fallen wegen Nicht-Wiedervorstellung des Patienten nach Therapiebeginn (22), fehlenden Labordaten (4),
Therapiednderung innerhalb des Zeitraums 6 Monate nach Therapiebeginn (10)

°. Ausschluss von 6 Fallen wegen Nicht-Wiedervorstellung des Patienten nach Therapiebeginn (1), Therapieanderung innerhalb
des Zeitraums 6 Monate nach Therapiebeginn (5)

9 Ausschluss von 11 Féllen wegen Nicht-Wiedervorstellung des Patienten nach Therapiebeginn (5), Therapieanderung
innerhalb des Zeitraums 6 Monate nach Therapiebeginn (6)

¢Verlust von 8 Fallen wegen Nicht-Wiedervorstellung (4), Absetzen des Proteaseinhibitors (4)

"vVerlust von einem Fall wegen Absetzen des PI (1)

9 Verlust von einem Fall wegen Nicht-Wiedervorstellung (1)

_hVerlust von 11 Fallen wegen Nicht-Wiedervorstellung (2), Absetzen des Proteaseinhibitors (6), Abbruch der Beobachtung (3)

' Verlust von 12 Fallen wegen Nicht-Wiedervorstellung (1), Absetzen des Proteaseinhibitors (2), Ansetzen eines weiteren
Proteaseinhibitors (3), Abbruch der Beobachtung (6)

¥ Verlust von 5 Fallen wegen Nicht-Wiedervorstellung (1), Absetzen des Proteaseinhibitors (3), Abbruch der Beobachtung (1)
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3.2 Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns mit einem der drei untersuchten Proteaseinhibitoren und im
zeitlichen Verlauf der Beobachtung die im Folgenden dargestellten, im Rahmen der
Fragestellung relevanten Daten erhoben.

3.2.1 Demographische Charakteristika

Méannliche Patienten stellten mit einem Anteil von 74% bis 82% in allen drei
Proteaseinhibitorgruppen die Mehrheit des untersuchten Kollektivs dar. Das Alter der
Patienten lag zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem untersuchten
Proteaseinhibitor im Median bei 41 Jahren bis 44 Jahren. In der Fosamprenavir-
Gruppe betrug der Anteil an weil3en Patienten 91%, im Atazanavir- bzw. Saquinavir-
Kollektiv 79% bzw. 82%. Die zweithaufigste Ethnie stellten in den mit Atazanavir und
Fosamprenavir therapierten Gruppen mit 14% bzw. 9% schwarze Patienten dar, im
mit Saquinavir behandelten Kollektiv mit 12% asiatische Patienten.

Tabelle 6: Demographische Charakteristika der Patientenpopulation zum Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit Proteaseinhibitor ATV/r FPV/r SQV/r p-Wert®
Patientenzahl N 84 23 17
Geschlecht mannliche Patienten n (%) 62 (74) 18 (78) 14 (82) 0,72
Alter (Jahre) Median
b 43 (37;54) 44 (38;50) 41 (35;50) 0,69
(IQR)
Ethnische weilRe Patienten n (%) 66 (79) 21 (91) 14 (82)
Zugehdrigkeit  schwarze Patienten n (%) 12 (14) 2(9) 1(6) 0,71
asiatische Patienten n (%) 6 (7) 0 (0) 2(12)
Risikogruppe MSM n (%) 41 (49) 14 (61) 12 (70)
heterosexuelle Kontakte n (%) 17 (20) 4 (17) 2(12)
Herkunft aus Endemiegebiet n (%) 16 (19) 2(9) 1(6) 0,76
i.v.-Drogenkonsum n (%) 6 (7) 2(9) 2(12)
Sonstige / unbekannt n (%) 4 (5) 1(4) 0(0)

2: Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen; Chi’>-Test bei kategorialen Variablen
®: |QR - Interquartilsabstand (inter quartile range)

Die Hauptrisikogruppe fur den Erwerb der HIV-Infektion war mit einem Anteil
zwischen 49% und 70% in allen Gruppen das Kollektiv von Mannern, die Sex mit
Mannern haben (MSM). Weitere haufige Risikogruppen, die in den verschiedenen

Therapiekollektiven eine Haufigkeit zwischen 6% und 20% ausmachten, waren
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Patienten mit heterosexuellen Kontakten, mit Herkunft aus einem Endemiegebiet und
mit intravenésem Drogenkonsum.
Bezlglich aller demographischen Parameter bestanden zwischen den drei

Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede.

3.2.2 Charakteristika der HIV-Infektion

Die Patienten der Vergleichsgruppen waren bei Therapiebeginn mit dem
untersuchten Proteaseinhibitor im Median zwischen 8,8 und 10,5 Jahre mit dem

HI-Virus infiziert.

Tabelle 7: Charakteristika der HIV-Infektion in der Patientenpopulation zum Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit Proteaseinhibitor FPV/r SQV/r p-Wert?
Patientenzahl N 23 17
Dauer der HIV -Infektion ” (Jahre) Median 8,8 10,5 8,8 0.41
(IOR) (54;12,8) (6,3;15,3) (4,7;10,5)
CDC- A 13 (15) 7 (30) 1(6)
Klassifikation B n (%) 37 (44) 8 (35) 7 (41) 0,53
C 34 (40) 8 (35) 9 (53)
Nadir der CD4- > 500 0 (0) 0(0) 0 (0)
Zellzahl/pl Vollblut 200-500  n (%) 25 (30) 6 (26) 2 (12) 0,31
<200 59 (70) 17 (74) 15 (88)
CD4-Zellzahl/ul Vollblut Median 343 320 262 0.50
(IQR) (221; 496)  (138;595)  (81;551)
Patienten mit CD4 -Zellzahl > 200
n (%) 64 (80°) 15 (719 10 (59°) 0,26
Zellen/ul Vollblut
Viruslast Kopien/ml Plasma ° Median 76 (<50; 9550 (<50; 898 (<50;
(IQR) 12604) 64583) 44015) 032
Patienten mit nicht -
n (%) 37 (47°) 8 (38°) 6 (38°) 0,73

nachweisbarer Viruslast

2. Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen; Chi’>-Test bei kategorialen Variablen

®: der Berechnung zugrunde gelegt ist der vom Patienten vermutete Ansteckungszeitpunkt

‘. prozentualer Anteil bezogen auf die jeweils vorhandene Anzahl an Messwerten (Atazanavir: 80, Fosamprenavir: 21,
Saquinavir: 17)

d: Nachweisgrenze der Viruslast im Plasma: 50 Kopien/ml

©. prozentualer Anteil bezogen auf die jeweils vorhandene Anzahl an Messwerten (Atazanavir: 79, Fosamprenavir: 21,
Saquinavir: 16)

Der Anteil an Patienten mit bis zum Untersuchungsbeginn asymptomatischer HIV-
Infektion (CDC-Klassifikation Gruppe A, Definition siehe Seite 27) lag im Saquinavir-
Kollektiv mit 6% am niedrigsten, im Fosamprenavir-Kollektiv mit 30% am hoéchsten.
AIDS-Symptomatik (CDC-Klassifikation Gruppe C) hatten bis zum Zeitpunkt des
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Untersuchungsbeginns zwischen 35% der Patienten im Saquinavir-Kollektiv und 53%
im Fosamprenavir-Kollektiv entwickelt. Der Nadir der CD4-Zellzahl lag in allen
Vergleichsgruppen bei der Mehrzahl der Patienten unterhalb von 200 Zellen/ul
Vollblut.

Die Viruslast lag zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem untersuchten
Proteaseinhibitor bei 38% bis 47% der Patienten unterhalb der Nachweisgrenze. Die
Mehrzahl der Patienten in allen Therapiegruppen wies bei Untersuchungsbeginn eine
CD4-Zellzahl oberhalb von 200 Zellen/ul Vollblut auf.

Es bestanden zum Zeitpunkt des Basisdatums t=0 keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Vergleichsgruppen in Hinblick auf die Progression der HIV-Infektion,

die aktuelle Viruslast und den Immunstatus.
3.2.3 Antiretrovirale Therapie

3.2.3.1 Antiretrovirale Erfahrung der Patienten

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten war vor Beginn der Untersuchung bereits
antiretroviral therapiert worden. Der Anteil HAART-erfahrener Patienten lag in den
verschiedenen Therapiegruppen zwischen 87% und 94%. Ein Proteaseinhibitor-
haltiges Therapieregime hatten vor Beginn der Untersuchung zwischen 65% im
Fosamprenavir-Kollektiv und 82% der Patienten im Saquinavir-Kollektiv erhalten. Die
Dauer seit Beginn der antiretroviralen Therapie betrug im Median zwischen 5,2 und
7,3 Jahre.

Tabelle 8: Antiretrovirale Therapieerfahrung in der Patientenpopulation zum Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit

Proteaseinhibitor
Patientenzahl N
HAART -erfahrene

Patienten n (%) 79 (94) 20 (87) 16 (94) 0,50
Pl-erfahrene Patienten n (%) 55 (66) 15 (65) 14 (82) 0,40
Dauer seit Beginn der Median 6,9 7,3 52 0.30
HAART (Jahre) (IQR) (3,2;8,7) (3,8; 9,6) (3,5; 8,7)

2: Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen; Chi’>-Test bei kategorialen Variablen
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Signifikante Unterschiede in der antiretroviralen Therapieerfahrung bestanden
zwischen den mit den verschiedenen untersuchten Proteaseinhibitoren therapierten

Patientengruppen nicht.

3.2.3.2 Antiretrovirale Therapie unmittelbar vor Un  tersuchungsbeginn

Den grofl3ten Anteil stellten in allen drei Therapiegruppen diejenigen Patienten dar,
die von einem anderen Proteaseinhibitor-haltigen Therapieregime auf den
untersuchten Proteaseinhibitor umgestellt wurden. Dies waren zwischen 48% im
Atazanavir- bzw. Fosamprenavir-Kollektiv und 59% der Patienten im Saquinavir-
Kollektiv. Patienten, die von einem Regime, das nur aus nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren bestand, auf den untersuchten Proteaseinhibitor umgestellt
wurden, bildeten in allen drei Vergleichsgruppen mit einem Anteil von maximal 7%
die Minderheit.

Tabelle 9: Antiretrovirale Therapie unmittelbar vor dem Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit

R FPV/r SQVIr p-Wert?®
Proteaseinhibitor
Patientenzahl N 23 17
Keine HAART n (%) 15 (18) 8 (35) 1(6)
Ausschlie3lich NRTI -haltiges
] n (%) 6 (7) 1(4) 0(0) 0,35
Regime
NNRTI-haltiges Regime n (%) 24 (29) 3(13) 6 (35)
Pl-haltiges Regime n (%) 40 (48) 11 (48) 10 (59) 0,69

2: Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen; Chi*>-Test bei kategorialen Variablen

Die Anteile der Patienten, die von unterschiedlichen Proteaseinhibitoren auf den
jeweils untersuchten Proteaseinhibitor umgestellt wurden, waren in den
verschiedenen Therapiegruppen heterogen verteilt. Bei der Analyse der einzelnen
Wirkstoffe bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen aber
nur bei den Umstellungen von Atazanavir. Die drei Proteaseinhibitoren, von denen
insgesamt am haufigsten umgestellt wurde, waren Lopinavir, Nelfinavir und
Saquinauvir.

In der Wirkstoffgruppe der Proteaseinhibitoren werden vor allem Ritonavir, Tipranavir
und Indinavir von der European Aids Clinical Society als metabolisch unginstig

bewertet [49]. Bezlglich der Haufigkeit der Umstellungen von diesen
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Proteaseinhibitoren bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen.

Tabelle 10: Einnahme von Proteaseinhibitoren unmittelbar vor dem Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit

Proteaseinhibitor ATVIE PRV

Patientenzahl N 84 23

Atazanavir n (%) 0 (0) 4 (17) 1(6)
(Fos-)amprenavir n (%) 2(2) 0 (0) 1(6)

Saquinavir n (%) 11 (13) 1(4) 0(0)

Indinavir n (%) 4 (5) 1(4) 2(12) 0,013
Lopinavir n (%) 13 (15) 5(22) 2(12)

Nelfinavir n (%) 13 (15) 0 (0) 4 (24)

Tipra navir n (%) 1(1) 1(4) 1(6)

PI mit metabolisch
) b n (%) 18 (21) 7 (30) 5 (29) 0,66
unginstigem Profil

2. Chi*-Test bei kategorialen Variablen
P: Ritonavir, Tipranavir, Indinavir [49]

3.2.3.3 Antiretrovirale  Medikation wéhrend des Unte rsuchungs-

zeitraums

Wahrend des Untersuchungszeitraums nahmen die Patienten entsprechend einer
Leitlinien-gerechten HIV-Therapie zusatzlich zu dem untersuchten Proteaseinhibitor
weitere antiretrovirale Wirkstoffe ein [51-56]. Die Mehrheit der Patienten erhielt
neben dem Proteaseinhibitor eine Hintergrundtherapie aus nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, der Anteil lag in allen drei Gruppen bei tUber 70%. Die
Nukleoside Stavudin und Didanosin, die in Studien mit einem negativen Lipidprofil
assoziiert waren, wurden von weniger als 30% der Patienten in allen
Therapiegruppen eingenommen [49, 59-61]. Mit einem Regime, das mindestens
einen nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor enthielt, wurden
zwischen 10% im Atazanavir-Kollektiv und 30% der Patienten im Saquinavir-Kollektiv
therapiert. Der Anteil an Patienten, die den metabolisch unglnstigeren nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor Efavirenz einnahmen, lag zwischen
7% bei Therapie mit Atazanavir und 24% bei den mit Saquinavir therapierten
Patienten [64, 65, 67].
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Signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der
zusatzlich zum Proteaseinhibitor eingenommenen antiretroviralen Medikation

bestanden nicht.

Tabelle 11: Zusammen mit dem untersuchten Proteaseinhibitor eingenommene antiretrovirale

Medikation im Zeitraum t=0 bis t=6

Therapie mit Proteaseinhibitor FPV/r SQV/r p-Wert®
Patientenzahl N 23 17

NRTI

Einnahme nur von NRTIs n (%) 76 (90) 20 (87) 12 (71) 0,12
Einnahme von Stavudin oder Didanosin n (%) 21 (25) 6 (26) 5 (29) 0,93
NNRTI

Einnahme von mindestens einem NNRTI n (%) 8 (10) 3(13) 5 (30) 0,12
Einnahme von Efavirenz n (%) 6 (7) 2(9) 4 (24) 0,11
Sonstige Wirkstoffe

Therapie mit Enfuvirtid n (%) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0,79

2 Chi*-Test bei kategorialen Variablen

Nach den ersten 6 Monaten der Therapie mit dem untersuchten Proteaseinhibitor
waren Umstellungen der antiretroviralen Medikation mit Ausnahme von Anderungen,
die einen Proteaseinhibitor betrafen, erlaubt, ohne zum Abbruch der Beobachtung zu
fuhren. Bei insgesamt 16 Patienten erfolgte in diesem Zeitraum eine Umstellung des

eingenommenen nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitors.

3.2.4 Basiswerte der untersuchten Stoffwechselparam  eter

Der zweifelsfreie Nachweis einer Normalverteilung ist bei Datensétzen mit wenigen
Messwerten (23 bzw. 17 Patienten im mit Fosamprenavir bzw. Saquinavir
therapierten Kollektiv) schwierig. Anhand des visuellen Vergleichs der Histogramme
der verschiedenen Stoffwechselparameter mit den jeweiligen Normalverteilungs-
kurven sowie mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte eine Normalverteilung
der Messwerte nicht nachgewiesen werden. Daher wurden hier sowie bei der
Darstellung des zeitlichen Verlaufs der verschiedenen Stoffwechselgrof3en die
Mediane angegeben. Bei den statistischen Auswertungen wurde nicht-parametrisch
getestet. Die Basiswerte der untersuchten Parameter zum Zeitpunkt t=0 sind in der

folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 12: Basiswerte der untersuchten Stoffwechselparameter (mg/dl), bestimmt im Serum zum
Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit Proteaseinhibitor ATVIr FPV/r SQVIr p-Wert?

Patientenzahl N 84 23 17

Cholesterin (mg/dl) Messwerte n 84 23 17

Median 204 179 173 0.19

(IQR) (159; 251) (148;217) (143;221) ’
LDL-Cholesterin (mg/dl) Messwerte n 48 13 6

Median 109 137 105 b

(IQR) (84; 133) (80, 152) (83, 156)
HDL-Cholesterin (mg/dl) Messwerte n 54 14 6

Median 42 32 48 b

(IQR) (32, 56) (22, 44) (35, 59)
Triglyceride (mg/dl) Messwerte n 84 23 17

Median 187 136 205 0.20

(IQR) (113; 334) (87;289) (143; 366) ’
Glucose (mg/dl) Messwerte n 84 23 17

Median 20 87 89

0,70
(IQR) (82; 101) (83; 97) (78; 99)

& Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen
b. aufgrund der geringen Zahl vorliegender Messwerte ist die Durchfiihrung eines statistischen Tests mit Angabe eines p-Werts
nicht aussagekraftig

Signifikante Unterschiede der in der Untersuchung erfassten Stoffwechselparameter

zwischen den drei Vergleichsgruppen bestanden zum Zeitpunkt des Basisdatums

nicht.
3.2.5 Kardiovaskulares Risikoprofil

3.2.5.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Der Anteil an Rauchern lag in den verschiedenen Proteaseinhibitorgruppen bei 35%
im Saquinavir-Kollektiv bis 46% in der mit Atazanavir therapierten Gruppe. Der
mediane BMI betrug zwischen 21,5 kg/m? bei den mit Saquinavir therapierten
Patienten und 23,7 kg/m? im Atazanavir-Kollektiv. Die Mehrheit der Patienten in allen
drei Therapiegruppen wies einen BMI im Normalbereich zwischen 18,5 kg/m? und
24,9 kg/m? auf. Eine arterielle Hypertonie war bei Untersuchungsbeginn mit dem

untersuchten Proteaseinhibitor bei mehr als einem Drittel der Patienten in allen
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Therapiegruppen diagnostiziert worden. Der Anteil an diagnostizierten Diabetikern
lag zu diesem Zeitpunkt bei weniger als 8% der Patienten.

Bekannte kardiovaskulare Vorerkrankungen waren insgesamt selten. Drei der
insgesamt eingeschlossenen 124 Patienten hatten vor Beginn der Untersuchung
einen Myokardinfarkt (M) erlitten, bei einem weiteren Patienten war eine koronare
Herzkrankheit (KHK) bekannt. Ein ischamischer Insult bzw. eine transitorische
ischamische Attacke (TIA) war vor Untersuchungsbeginn bei insgesamt vier der 124

Patienten aufgetreten.

Tabelle 13: Kardiovaskulare Risikofaktoren in der Patientenpopulation zum Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit Proteaseinhibitor ATVIr FPVI/r SQVIr

Patientenzahl N 84 23 17

Raucher n (%) 39 (46) 9 (39) 6 (35) 0,23

BMI Median 23,7 23,6 21,5 0.50

(IQR) (21,3; 25,4) (20,5;25,1) (19,3; 23,2)

Art. Hypertonie n (%) 35 (42) 11 (48) 6 (35) 0,73

Diabetes mellitus n (%) 7(8) 1(4) 0(0) 0,40

kardiovaskulare KHK n (%) 1(1) 2(9) 1(6)

Vorerkrankungen Ml ° n (%) 0 (0) 2(9) 1(6) 0,056
Insult/ TIA®  n (%) 2(2) 1(4) 1 (6)

2: Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen; Chi’>-Test bei kategorialen Variablen

P klinische Diagnose, geméaR anerkannter Definition [131]

°: klinische Diagnose, gemaR anerkannter Definition [132]

Neu aufgetretene Myokardinfarkte, Schlaganfélle oder Krankenhauseinweisungen
aufgrund kardiovaskularer Ursachen wurden im Patientenkollektiv wahrend der
Dauer der Untersuchung nicht beobachtet.

Es bestanden bei den kardiovaskularen Risikofaktoren keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Vergleichsgruppen.

3.2.5.2 Kardiovaskulares Gesamtrisiko

Anhand der Anamnesedaten und der zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns
gemessenen Werte fir Blutdruck und Gesamtserumcholesterin wurde flr jeden
Patienten mit Hilfe des HeartScore-Rechners der European Society of Cardiology
das individuelle 10-Jahres-Risiko fur das Auftreten eines tddlichen kardiovaskularen
Ereignisses bestimmt (Definition siehe Seite 29) [12, 28]. Der Anteil an Patienten mit
einem hohen kardiovaskularen Risiko oberhalb von oder gleich 5% lag im mit

Atazanavir therapierten Kollektiv bei 27% [13, 127]. In der Fosamprenavir- bzw.
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Saquinavir-Gruppe wiesen 9% bzw. 12% der Patienten ein gemal der Definition

hohes kardiovaskulares Risiko auf.

Tabelle 14: Kardiovaskulares Risiko, ermittelt nach HeartScore-Algorithmus zum Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit Proteaseinhibitor ATV/r FPV/r SQV/r p-Wert®
Patientenzahl N 84 23 17

Niedriges Risiko < 5% n (%) 61 (73) 21 (91) 15 (88) 0.088
Hohes Risi ko 2 5% n (%) 23 (27) 2(9) 2(12)

2. Chi*-Test bei kategorialen Variablen
Die Unterschiede zwischen den Vergleichskollektiven waren nicht signifikant.

3.2.6 Medikation mit Lipidsenkern und Antidiabetika

Insgesamt nahmen nur wenige Patienten zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns
Lipidsenker oder Antidiabetika ein. Alle Patienten waren auf eine stabile Therapie
eingestellt. Anderungen der lipidsenkenden Medikation im Zeitraum 3 Monate vor bis
6 Monate nach Therapiebeginn mit dem untersuchten Proteaseinhibitor waren als
Ausschlusskriterium definiert, auch Anderungen der antidiabetischen Medikation

wéahrend dieses Zeitraums kamen nicht vor.

Tabelle 15: Einnahme von Lipidsenkern und Antidiabetika zum Zeitpunkt t=0

Bei Therapiebeginn mit Prot easeinhibitor ATV/r FPV/r SQV/r p-Wert®
Patientenzahl N 84 23 17

Lipidsenker

Statine (mit oder ohne Ezetimib) n (%) 3(4) 2(9) 1(6) 0.67
Fibrate n (%) 2(2) 0 (0) 1(6)

Antidiabetika

Orale Antidiabetika n (%) 2(2) 1(4) 0 (0) 0.68
Insulin n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

2 Chi*-Test bei kategorialen Variablen

Im Gesamtkollektiv wurden neun Patienten zum Zeitpunkt t=0 mit Lipidsenkern
therapiert, sechs der Patienten nahmen ein Statin ein. Es gab bei den untersuchten
Patienten keinen Fall einer gemeinsamen Einnahme eines Statins und eines Fibrats.
Orale Antidiabetika wurden in der untersuchten Population von drei Patienten
eingenommen. Zwei dieser Patienten wurden zusatzlich mit einem Statin therapiert.
Es bestanden in der lipidsenkenden und antidiabetischen Therapie keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen.
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Nach Ablauf der ersten 6 Monate wurde innerhalb der Beobachtungszeit von bis zu
24 Monaten bei weiteren funf Patienten ein Statin angesetzt, bei drei Patienten im mit
Atazanavir therapierten Kollektiv sowie bei zwei Patienten in der Fosamprenavir-
Gruppe. Eine antidiabetische Therapie wurde bei zwei Patienten des Atazanavir-
Kollektivs initiiert.

3.3 Serumcholesterin

3.3.1 Gesamtserumcholesterin

3.3.1.1 Zeitlicher Verlauf

Zum  Zeitpunkt des  Untersuchungsbeginns war der Median des
Gesamtserumcholesterins in der mit Atazanavir therapierten Patientengruppe mit
204 mg/dl am hochsten. Im Fosamprenavir- und Saquinavir-Kollektiv lagen die
medianen Ausgangswerte des Serumcholesterins bei 179 mg/dl bzw. 173 mg/dI.

Im Verlauf der ersten 6 Monate nach Therapiebeginn mit dem untersuchten
Proteaseinhibitor sank der Median des Serumcholesterins im Atazanavir-Kollektiv um
18 mg/dl auf 186 mg/dl, dies entsprach einer relativen Abnahme um 9%. In den
beiden anderen Gruppen stieg er um 25 mg/dl auf 204 mg/dl unter der Therapie mit
Fosamprenavir bzw. um 36 mg/dl auf 209 mg/dl unter der Therapie mit Saquinavir.
Dies entsprach einer relativen Zunahme um 14% im Fosamprenavir-Kollektiv bzw.

um 21% im Saquinavir-Kollektiv.
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Tabelle 16: Zeitlicher Verlauf des Gesamtserumcholesterins (mg/dl) und seiner relativen
Anderung (%) bei allen Patienten

Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit

ATV/r

Patientenzahl N 84 84 84 76 65
Minimum 69 88 84 93 102
25%-Quartil 159 152 157 163 167
Median 204 (+/-0%) 192 (-6%) 186 (-9%) 192 (-6%) 198 (-3%)
75%-Quartil 251 236 228 224 226
Maximum 464 424 338 351 435
FPV/r

Patientenzahl N 23 23 23 22 10
Minimum 87 121 124 110 131
25%-Quartil 148 182 177 179 147
Median 179 (+/-0%) 220 (+23%) 204 (+14%) 223 (+25%) 228 (+27%)
75%-Quartil 217 257 284 261 271
Maximum 540 345 428 350 317
SQVIr

Patientenzahl N 17 17 17 16 11
Minimum 134 129 124 158 128
25%-Quartil 143 157 164 148 158
Median 173 (+/-0%) 203 (+17%) 209 (+21%) 199 (+15%) 214 (+24%)
75%-Quartil 221 250 278 268 258
Maximum 330 309 288 362 319

Bei den Patienten, die langer als 6 Monate beobachtet werden konnten, war in der
Atazanavir-Gruppe im weiteren Verlauf bis 24 Monate nach Therapiebeginn ein
Anstieg des medianen Serumcholesterins um 12 mg/dl auf 198 mg/dl zu beobachten.
In Bezug zum Ausgangswert entsprach dies insgesamt einer relativen Abnahme um
3%. Im Fosamprenavir-Kollektiv stieg der Median des Serumcholesterins im Zeitraum
zwischen 6 und 24 Monaten nach Therapiebeginn um weitere 24 mg/dl auf
228 mg/dl, in der mit Saquinavir therapierten Gruppe um weitere 5 mg/dl auf
214 mg/dl. Nach 24 Monaten Therapie entsprach dies in Bezug zum Ausgangwert
einer Serumcholesterins um 27% im

relativen Zunahme des medianen

Fosamprenavir-Kollektiv und um 24% im Saquinavir-Kollektiv.
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der Mediane des Gesamtserumcholesterins (mg/dl) bei allen Patienten
(t=0 bis t=24)
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Abbildung 4: Gesamtserumcholesterin (mg/dl) zu den Zeitpunkten t=0 und t=6 :
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: Erlauterungen zu den Boxplot-Grafiken:

Der zentrale Querbalken entspricht dem Median. Die Box beinhaltet den Interquartilsabstand (IQR).
Die Whisker umfassen den jeweils letzten Wert, der innerhalb des 1,5fachen des Interquartilsabstands
liegt. AusreiRer werden nicht angezeigt.
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Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Monaten konnten 65 Patienten in
der mit Atazanavir therapierten Gruppe beobachtet werden, 10 Patienten im
Fosamprenavir-Kollektiv und 11 Patienten im Saquinavir-Kollektiv. Das mediane
Serumcholesterin lag zu den verschiedenen Erfassungszeitpunkten in der Gruppe
dieser Patienten in einer vergleichbaren GroRenordnung wie beim gesamten

Untersuchungskollektiv.

Tabelle 17: Zeitlicher Verlauf des Gesamtserumcholesterins (mg/dl) und seiner relativen
Anderung (%) bei den Patienten, die bis zum Zeitpunkt t=24 weiterverfolgbar waren

Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit 0 ® ° 12 e
ATVIr

Messwerte n 65 65 65 65 65
Median 208 (+/-0) 197 (-5%) 197 (-5%) 193 (-7%) 198 (-5%)
(IQR) (170; 251)  (155;236)  (162;225)  (165;264)  (167; 226)
FPV/r

Messwerte n 10 10 10 10 10
Median 171 (+/-0) 217 (+27%) 215 (+26%) 233 (+36%) 228 (+33%)
(IQR) (112; 221)  (149;265)  (162;265)  (171;270)  (147;271)
SQVIr

Messwerte n 11 11 11 11 11
Median 177 (+/-0) 214 (+21%) 209 (+18%) 208 (+18%) 214 (+21%)
(IQR) (144;218)  (148;250)  (177;284)  (176;279)  (158; 258)

3.3.1.2 Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Die Unterschiede der Mediane des Serumcholesterins zwischen den verschiedenen
Proteaseinhibitorgruppen waren sowohl zum Zeitpunkt t=0 als auch t=6 nicht
signifikant. Der Unterschied des absoluten Serumcholesterins zwischen den
Therapiegruppen 6 Monate nach Untersuchungsbeginn verfehlte mit einem p-Wert
von 0,055 knapp die Signifikanzgrenze von 0,05. Innerhalb der drei
Vergleichsgruppen wurde im mit Atazanavir therapierten Kollektiv eine signifikante
Abnahme des medianen Serumcholesterins im Lauf der ersten 6 Monate der
Einnahme beobachtet. In der Fosamprenavir-Gruppe zeigte sich wahrend dieses
Zeitraums eine signifikante Zunahme des Serumcholesterins, im Saquinavir-Kollektiv

konnte keine signifikante Anderung nachgewiesen werden.
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Tabelle 18: Gesamtserumcholesterin (mg/dl) zu den Zeitpunkten t=0 und t=6, Vergleich der

Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Mediane p-Wert
Kruskal -Wallis -H-Test

ATV/r vs. FPVIr vs. SQV/r bei t=0 204 mg/dl vs. 179 mg/dl vs. 173 mg/dl 0,19
ATV/r vs. FPVIr vs. SQV/r bei t=6 186 mg/dl vs. 204 mg/dl vs. 209 mg/dl 0,055
Wilcoxon -Test fir verbundene Stichproben

ATV/r bei t=0 vs. t=6 204 mg/dl vs. 186 mg/dl 0,009
FPV/r bei t=0 vs. t=6 179 mg/dl vs. 204 mg/dI 0,03
SQV/r bei t=0 vs. t=6 173 mg/dl vs. 209 mg/dI 0,15

Als einer der primaren Endpunkte der Untersuchung war die Frage definiert, ob
zwischen den verschiedenen Therapiegruppen signifikante Unterschiede in der
relativen Anderung der Serumcholesterinwerte 6 Monate nach Therapiebeginn mit
einem der Proteaseinhibitoren bestehen. Zur Beantwortung der Frage wurden die
Mediane der relativen Anderung des Serumcholesterins innerhalb dieses Zeitraums
verglichen. Diese unterscheiden sich in ihrem Wert von der relativen Anderung der
Mediane des Serumcholesterins zwischen den Zeitpunkten t=0 und t=6. Der Kruskal-
Wallis-H-Test ergab fur den Vergleich der Mediane der relativen Serumcholesterin-
anderung in den drei Therapiegruppen einen p-Wert von 0,0002 und damit einen

hochsignifikanten Unterschied.

Tabelle 19: Relative Anderung des Gesamtserumcholesterins (%) zum Zeitpunkt t=6 im Vergleich zum
Zeitpunkt t=0, Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgrupp en Mediane p-Wert
Kruskal -Wallis -H-Test

ATVIrvs. FPV/r vs. SQVIr -6% vs. +21% vs. +8% 0,0002
Mann-Whitney -U-Test

ATVIr vs. FPV/r -6% vs. +21% 0,0002
ATVIrvs. SQVIr -6% vs. +8% 0,016
FPVIr vs. SQVIr +21% vs. +8% 0,28

Der anschlieBend durchgefiihrte paarweise Vergleich der Gruppen mittels
Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten Unterschied der relativen Anderung
des Serumcholesterins nach sechsmonatiger Therapie mit Atazanavir sowohl im
Vergleich zu Fosamprenavir als auch zu Saquinavir. Unter der Therapie mit
Atazanavir wurde also im Zeitraum zwischen t=0 und t=6 eine signifikant geringere

Zunahme des Serumcholesterins beobachtet als bei Einnahme von Fosamprenavir
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oder Saquinavir bzw. sogar eine Abnahme. Die Patientengruppen, die
Fosamprenavir oder Saquinavir einnahmen, unterschieden sich hinsichtlich der
relativen Anderung des Serumcholesterins nach sechsmonatiger Therapie nicht

signifikant voneinander.
3.3.2 Erreichen des angestrebten Gesamtserumcholest  erinwerts

3.3.2.1 Zeitlicher Verlauf

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem jeweiligen Proteaseinhibitor lag der
Anteil an Patienten, die den von der European Society of Cardiology empfohlenen
Zielwert des Serumcholesterins unterhalb von 190 mg/dl erreichten [13, 127], in der
mit Atazanavir therapierten Patientengruppe bei 43%. Im Fosamprenavir- und
Saquinavir-Kollektiv erreichten bei Beginn des Untersuchungszeitraums 61% bzw.

59% der Patienten den angestrebten Serumcholesterinwert.

Tabelle 20: Zeitlicher Verlauf des Anteils an Patienten mit Gesamtserumcholesterin unterhalb von
190 mg/dI (%)

Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit
ATVIr

Patientenzahl N 84 84 84 76 65

Serumcholesterin unterhalb  von

190 mg/d| n(%) 36(43) 42(50) 44(52) 36(47) 29 (45)

FPVIr

Patientenzahl N 23 23 23 22 10

Serumcholesterin unter halb von
190 mg/dl
SQVI/r

n®) 14(61) 7(30)  6(26) 8(36)  3(30)

Patientenzahl N 17 17 17 16 11

Serumcholesterin unterhalb  von

190 mg/d n(%) 10(59) 7(41)  6(3B)  6(38)  3(27)

Im Verlauf der ersten 6 Monate nach Beginn der Therapie mit dem jeweiligen
Proteaseinhibitor stieg der Anteil an Patienten, die den Zielwert des
Serumcholesterins erreichten, im Atazanavir-Kollektiv auf 52%. Zu diesem Zeitpunkt
erreichten 26% bzw. 35% der Patienten, die mit Fosamprenavir bzw. Saquinavir
therapiert wurden, einen Serumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dI.
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Am Ende des Beobachtungszeitraums nach 24 Monaten erreichten 45% der mit
Atazanavir therapierten Patienten den angestrebten Serumcholesterinwert, 30% der
mit Fosamprenavir therapierten Patienten und 27% im Saquinavir-Kollektiv.

Abbildung 5: Anteil an Patienten mit Gesamtserumcholesterin unterhalb von 190 mg/dl (%) zu den
Zeitpunkten t=0, t=3 und t=6
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3.3.2.2 Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Die Identifikation von Unterschieden zwischen den Therapiegruppen beziiglich des
Anteils an Patienten, die den angestrebten Serumcholesterinwert von 190 mg/dl
nach sechsmonatiger Therapie mit einem der Proteaseinhibitoren erreichten, war
einer der priméren Endpunkte der Untersuchung. Der statistische Test ergab fir den
Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen mit einem p-Wert von 0,055 ein knapp nicht
signifikantes Ergebnis.

Tabelle 21: Anteil an Patienten mit Gesamtserumcholesterin unterhalb von 190 mg/dl (%) zu den
Zeitpunkten t=0 und t=6, Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Anteile p-Wert
Chi“-Test

ATVIrvs. FPV/r vs. SQVI/r bei t=0 43% vs. 61% vs. 59% 0,20
ATVIrvs. FPV/r vs. SQVI/r bei t=6 52% vs. 26% vs. 35% 0,055
McNemar -Test

ATVIr bei t=6 vs. t=0 43% vs. 52% 0,039
FPV/r bei t=6 vs. t=0 61% vs. 26% 0,021
SQVIr bei t=6 vs. t=0 59% vs. 35% 0,13

Innerhalb der jeweiligen Therapiegruppen war nach sechsmonatiger Therapie mit
Atazanavir der Anteil an Patienten, die einen Serumcholesterinwert unterhalb von
190 mg/dl erreichten, signifikant hdher als zum Zeitpunkt des Therapiebeginns. Bei
den mit Fosamprenavir behandelten Patienten nahm dieser Anteil im Lauf von
6 Monaten signifikant ab. Fir das mit Saquinavir therapierte Kollektiv konnte in
diesem Zeitraum keine signifikante Anderung im Anteil der Patienten, die den

Zielwert erreichten, nachgewiesen werden.

3.3.3 LDL- und HDL-Serumcholesterinwerte

Sowohl die LDL- als auch die HDL-Serumcholesterinwerte wurden bei den Patienten
des untersuchten Kollektivs nicht standardmafRig bestimmt, nur bei Patienten mit
erhohten Gesamtserumcholesterinwerten wurden sie mehr oder weniger regelmafig
in den Laboruntersuchungen miterfasst. Weiterhin wird die Bestimmung der LDL-
Serumcholesterinwerte durch hohe Triglyceridwerte (ab ca. 400 mg/dl) gestort [105].
Auswertbare LDL- und HDL-Serumcholesterinwerte lagen daher zu den

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten nur fur jeweils ungefahr die Halfte der
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Patienten vor. Um wenigstens einen Hinweis auf ihren zeitlichen Verlauf zu erhalten,
wurden LDL- und HDL-Serumcholesterin fir die Zeitpunkte t=0 und t=6 fur diejenigen

Patienten gegenubergestellt, von denen Messwerte flr beide Zeitpunkte vorlagen.

3.3.3.1 Zeitlicher Verlauf des LDL-Serumcholesterin s

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns lagen die LDL-Serumcholesterinwerte bei den
Patienten in der mit Fosamprenavir therapierten Gruppe im Median am hdchsten bei
141 mg/dl. Im Atazanavir-Kollektiv lag der Median bei 119 mg/dl und im Saquinavir-
Kollektiv bei 105 mg/dI.

Tabelle 22: LDL-Serumcholesterin (mg/dl) bei Patienten mit vorhandenen Messwerten zu den
Zeitpunkten t=0 und t=6

Umstellung auf den Proteaseinhibit  or ATVIr FPV/r SQVIr

Patienten zahl N 84 23 17
Messwerte n 36 7 4

Zeitpunkt t=0, Therapiebeginn

Median 119 141 105 .
(IQR) (86:134)  (106;154)  (92; 210) N

Zeitpunkt t=6 Monate nach Therapiebeginn

Median 107 172 116 b
(IQR) (82:130)  (114:211)  (87;195) N

& Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen

P aufgrund der geringen Zahl vorliegender Messwerte ist die Durchfiihrung eines statistischen Tests mit Angabe eines p-Werts
nicht aussagekraftig

Nach sechsmonatiger Therapie mit einem der Proteaseinhibitoren nahm das LDL-
Serumcholesterin im mit Atazanavir therapierten Kollektiv um 12 mg/dl auf 107 mg/dl
ab. Der Wert war in der Fosamprenavir-Gruppe in diesem Zeitraum im Median um
31 mg/dl auf 172 mg/dl, in der Saquinavir-Gruppe um 9 mg/dl auf 116 mg/dl
angestiegen.

Statistische Tests wurden wegen der nur wenigen vorliegenden auswertbaren

Messungen nicht durchgefthrt.
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Abbildung 6: LDL-Serumcholesterin (mg/dl) bei Patienten mit vorhandenen Messwerten zu den
Zeitpunkten t=0 und t=6
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3.3.3.2 Zeitlicher Verlauf des HDL-Serumcholesterin s

Die Serumwerte des HDL-Cholesterins lagen bei Untersuchungsbeginn in den mit
Atazanavir und Saquinavir therapierten Kollektiven im Median oberhalb von 40 mg/dI
und somit in einem kardiovaskular guinstigen Bereich [13, 14]. In der Fosamprenavir-

Gruppe betrug der Median des HDL-Serumcholesterins 33 mg/dl.

Tabelle 23: HDL-Serumcholesterin (mg/dl) bei Patienten mit vorhandenen Messwerten zu den
Zeitpunkten t=0 und t=6

Umstellung auf den Proteaseinhibitor ATVIr FPV/r

Patienten zahl N 84 23
Messwerte n 42 8 4

Zeitpunkt t=0, Therapiebeginn

Median 43 33 42 b
(IQR) (32:56)  (27:43)  (25;54) N
Zeitpunkt t=6 Monate nach Therapiebeginn

Median 45 40 44 b
(IQR) (33:;54)  (32;58)  (37;48) -

& Kruskal-Wallis-H-Test bei metrischen Variablen
b aufgrund der geringen Zahl vorliegender Messwerte ist die Durchfiihrung eines statistischen Tests mit Angabe eines p-Werts
nicht aussagekraftig
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Sechs Monate nach Therapiebeginn war der mediane HDL-Serumcholesterinwert
unter der Therapie mit Fosamprenavir um 7 mg/dl auf 40 mg/dl angestiegen. In den
anderen Therapiegruppen lag er um jeweils 2 mg/dl hoher bei 45 mg/dl im

Atazanavir-Kollektiv bzw. 44 mg/dl im Saquinavir-Kollektiv.

Abbildung 7: HDL-Serumcholesterin (mg/dl) bei Patienten mit vorhandenen Messwerten zu den
Zeitpunkten t=0 und t=6
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Beim HDL-Serumcholesterin wurden aufgrund der geringen Anzahl an Probanden

mit auswertbaren Messwerten keine statistischen Tests durchgefuhrt.

3.4 Serumtriglyceride

3.4.1 Zeitlicher Verlauf

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit dem untersuchten Proteaseinhibitor lag der
Median der Serumtriglyceride in dem mit Fosamprenavir therapierten Kollektiv mit
136 mg/dl im als gunstig angesehenen Bereich unterhalb von 150 mg/dl
[13, 14, 19, 20]. Die beiden anderen Gruppen wiesen mit 187 mg/dl im Atazanavir-
Kollektiv und 205 mg/dl im Saquinavir-Kollektiv mediane Triglyceridwerte oberhalb
von 150 mg/dl auf.

Sechs Monate nach Untersuchungsbeginn lag der mediane Serumtriglyceridwert in
der mit Atazanavir therapierten Gruppe um 1 mg/dl niedriger als der Ausgangswert

-58 -



Ergebnisse

bei 186 mg/dl. In der Saquinavir-Gruppe war innerhalb der 6 Monate ein Anstieg des
Medians um 13 mg/dl auf 218 mg/dl zu beobachten. Im Fosamprenavir-Kollektiv war
der Median der Serumtriglyceride 3 Monate nach Therapiebeginn um 73 mg/dl auf
209 mg/dl angestiegen, nach weiteren 3 Monaten lag er mit 169 mg/dl um 33 mg/dl
oberhalb des Basiswerts. Sechs Monate nach Untersuchungsbeginn lag der Median
der Serumtriglyceride in allen Gruppen oberhalb des angestrebten Werts von
150 mg/dl.

Tabelle 24: Zeitlicher Verlauf der Serumtriglyceride (mg/dI)

Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit 0 ®

ATVIr

Patientenzahl N 84 84 84 76 65

Minimum 55 60 39 47 34

25%-Quartil 113 120 119 116 131
Median 187 182 186 202 198
75%-Quartil 334 275 280 293 305
Maximum 2580 2810 969 831 1038
FPV/r

Patientenzahl N 23 23 23 22 10

Minimum 67 77 73 45 69

25%-Quartil 87 154 122 134 108
Median 136 209 169 203 142
75%-Quartil 289 290 239 329 229
Maximum 1019 858 1939 1857 366
SQVIr

Patientenzahl N 17 17 17 16 11

Minimum 82 83 79 91 82

25%-Quartill 143 144 120 141 111

Median 205 215 218 158 186
75%-Quartil 366 314 342 257 261
Maximum 893 814 527 413 449

Im weiteren Verlauf nach dem Zeitpunkt t=6 bis 24 Monate nach Therapiebeginn
stieg der mediane Serumtriglyceridwert im Atazanavir-Kollektiv um 12 mg/dl auf

198 mg/dl. Im Fosamprenavir-Kollektiv wurde in diesem Zeitraum eine Abnahme des
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Medians der Serumtriglyceride um 27 mg/dl auf 142 mg/dl beobachtet, in der mit
Saquinavir therapierten Patientengruppe eine Abnahme um 32 mg/dl auf 186 mg/dl.

Abbildung 8: Serumtriglyceride (mg/dl) zu den Zeitpunkten t=0, t=3 und t=6
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3.4.2 Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Der statistische Vergleich der Serumtriglyceridwerte ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Therapiegruppen fir den Zeitpunkt des
Untersuchungsbeginns und nach  sechsmonatiger Therapie mit den
Proteaseinhibitoren.
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Tabelle 25: Serumtriglyceride zu den Zeitpunkten t=0 und t=6, Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Mediane p-Wert
Kruskal -Wallis -H-Test

ATV/r vs. FPV/r vs. SQV/r bei t=0 187 mg/dl vs. 136 mg/dl vs. 205 mg/dI 0,20
ATV/r vs. FPVIr vs. SQV/r bei t=6 186 mg/dl vs. 169 mg/dl vs. 218 mg/dl 0,90
Wilcoxon -Test flr verbundene Stichproben

ATV/r bei t=0 vs. t=6 187 mg/dl vs. 186 mg/dI 0,91
FPV/r bei t=0 vs. t=6 136 mg/dl vs. 169 mg/dI 0,15
SQV/r bei t=0 vs. t=6 205 mg/dl vs. 218 mg/dI 0,39

Bei der Auswertung der zeitlichen Veranderungen innerhalb der drei
Therapiegruppen waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Serumtriglyceridwerten zum Zeitpunkt t=6 im Vergleich zum Zeitpunkt t=0

nachweisbar.

3.5 Serumglucose

3.5.1 Zeitlicher Verlauf

Der Median der Serumglucose lag zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns in allen
Proteaseinhibitorgruppen zwischen 87 mg/dl und 90 mg/dl. Die Mehrheit der
Patienten in allen Therapiekollektiven wiesen Serumglucosewerte unterhalb von
110 mg/dl (bei vendser Blutabnahme) auf und lag somit im Bereich einer normalen
Glucosetoleranz [124-126].

Nach 6 Monaten lag der Median der Serumglucose im Atazanavir-Kollektiv um
1 mg/dl hoéher als der Ausgangwert bei 91 mg/dl. In der mit Fosamprenavir
therapierten Gruppe lag der Median um 3 mg/dl héher bei 90 mg/dl, in der mit
Saquinavir therapierten Gruppe um 8 mg/dl héher bei 97 mg/dl. Die Mehrheit der
Patienten wies weiterhin eine normale Glucosetoleranz auf. Dies anderte sich im

weiteren zeitlichen Verlauf bis 24 Monate nach Untersuchungsbeginn nicht.
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Abbildung 9: Serumglucose (mg/dl) zu den Zeitpunkten t=0, t=3 und t=6

zum Zeitpunkt t=0 Zum Zeitpunkt t=3

Serumglucose (mg/diy
Serumglucose (mg/dl)

T T T T T T
A e Fosamprerar Sl renr Y- T Fosampreralr S=quiraur

untersuchter Proteaseinhibitor untersuchter Proteaseinhibitor

Zum Zeitpunkt t=6

=

Fosﬂ'npr:rﬂ.lr E:m-.lrﬂ.lr

Serumglucose (mg/dl}

untersuchter Proteaseinhibitor

-62 -



Ergebnisse

Tabelle 26: Zeitlicher Verlauf der Serumglucose (mg/dl)
Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit

ATVIr

Patientenzahl N 84 84 84 76 65
Minimum 60 59 58 63 76
25%-Quartil 82 84 83 84 85
Median 90 95 91 91 92
75%-Quartil 101 102 101 103 104
Maximum 163 180 164 142 151
FPV/r

Patientenzahl N 23 23 23 22 9
Minimum 71 70 75 63 76
25%-Quartil 83 84 83 80 78
Median 87 92 90 93 83
75%-Quartil 97 98 103 101 93
Maximum 261 194 148 142 99
SQVIr

Patientenzahl N 17 17 17 16 11
Minimum 71 60 81 70 71
25%-Quartil 78 82 89 82 85
Median 89 92 97 91 93
75%-Quartil 99 98 118 104 104
Maximum 127 124 137 132 120

3.5.2 Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Beim  statistischen  Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen waren bei
Untersuchungsbeginn und nach sechsmonatiger Therapie keine signifikanten
Unterschiede bei den medianen Serumglucosewerten nachweisbar. Innerhalb der
drei Therapiegruppen fanden im zeitlichen Verlauf zwischen t=0 und t=6 keine

signifikanten Anderungen der Serumglucosewerte statt.
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Tabelle 27: Serumglucose zu den Zeitpunkten t=0 und t=6, Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Mediane p-Wert
Kruskal -Wallis -H-Test

ATV/r vs. FPV/r vs. SQV/r bei t=0 90 mg/dl vs. 87 mg/dl vs. 89 mg/dI 0,70
ATV/r vs. FPVIr vs. SQV/r bei t=6 91 mg/dl vs. 90 mg/dl vs. 97 mg/dI 0,17
Wilcoxon -Test fir verbundene Stichproben

ATV/r bei t=0 vs. t=6 90 mg/dl vs. 91 mg/dI 0,79
FPV/r bei t=0 vs. t=6 87 mg/dl vs. 90 mg/dI 0,13
SQV/r bei t=0 vs. t=6 89 mg/dl vs. 97 mg/dI 0,14

3.6 Kardiovaskulares Risiko

3.6.1 Zeitlicher Verlauf

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns lag der Anteil an Patienten mit einem durch den
HeartScore-Algorithmus ermittelten hohen kardiovaskularen Risiko, d.h. einem
10-Jahres-Risiko fir ein todliches kardiovaskulares Ereignis oberhalb von oder gleich
5%, im Atazanavir-Kollektiv bei 27%. In den mit Fosamprenavir bzw. Saquinavir

behandelten Gruppen betrug der Anteil 9% bzw. 12%.

Tabelle 28: Anteil an Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, d.h. mit Score-Wert = 5% (%) zu
den Zeitpunkten t=0 und t=6

Therapie mit Proteaseinhibitor ATV/r FPV/r SQV/r
Patientenzahl N 84 23 17

Zeitpunkt t=0, Therapiebeginn n (%) 23 (27) 2(9 2(12)
Zeitpunkt t=6 Mon ate nach Therapiebeginn n (%) 20 (24) 3(13) 3(18)

Nach sechsmonatiger Therapie mit dem Proteaseinhibitor lag der Anteil bei den
Patienten, die Atazanavir einnahmen, um 3% niedriger bei 24%. In den mit
Fosamprenavir bzw. Saquinavir therapierten Kollektiven lag der Anteil an Patienten
mit hohem kardiovaskularem Risiko zu diesem Zeitpunkt um 4% héher bei 13% bzw.
um 6% hdoher bei 18%.
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Abbildung 10: Anteil an Patienten mit hohem kardiovaskuléaren Risiko (%) zu den Zeitpunkten t=0 und
t=6
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3.6.2 Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Der statistische Vergleich konnte fur den Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns sowie
6 Monate nach Therapiebeginn keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Therapiegruppen beziglich des Anteils an Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko nachweisen. Bei Untersuchungsbeginn wurde das Signifikanzlevel (0,05) mit
einem p-Wert von 0,088 knapp nicht erreicht.

Tabelle 29: Anteil an Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko (%) zu den Zeitpunkten t=0 und
t=6, Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Anteile p-Wert
Chi“-Test

ATV/r vs. FPV/r vs. SQV/r bei t=0 27% vs. 9% vs. 12% 0,088
ATV/r vs. FPV/r vs. SQV/r bei t=6 24% vs. 13% vs. 18% 0,50
McNemar -Test

ATV/r bei t=6 vs. t=0 27% vs. 24% 0,18
FPV/r bei t=6 vs. t=0 9% vs. 13% 0,31
SQV/r bei t=6 vs. t=0 12% vs. 18% 0,56

Innerhalb der Vergleichsgruppen war im zeitlichen Verlauf bis 6 Monate nach
Therapiebeginn keine signifikante Anderung des Anteils an kardiovaskularen
Hochrisikopatienten nachweisbar.
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3.7 Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie

3.7.1 Verlauf der HI-Viruslast

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns der verschiedenen Proteaseinhibitor-haltigen
Regimes lag bei 38% der Patienten im Fosamprenavir- und Saquinavir-Kollektiv bis
47% der Patienten im Atazanavir-Kollektiv die Viruslast unterhalb der Nachweis-
grenze von 50 Kopien pro ml Plasma.

Tabelle 30: Zeitlicher Verlauf der HI-Viruslast (Kopien/ml Plasma)
Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit

ATVIr
Messwerte n 79 84 84 75 65
Viruslast Median 76 50 50 50 50
(Kopien/ml Plasma®) (IQR) (50; 12604) (50; 102) (50; 50) (50; 50) (50; 50)
Virusla st unterhalb der

) n (%) 37 (47) 55 (66) 70 (83) 62 (83) 59 (91)
Nachweisgrenze
FPVI/r
Messwerte n 21 23 23 22 10
Viruslast Median 9550 50 50 50 50
(Kopien/ml Plasma) (IQR) (50; 64583)  (50; 68) (50; 50) (50; 50) (50; 50)
Viruslast unterhalb der

) n (%) 8 (38) 10 (65) 18 (78) 20 (91) 9 (90)
Nachweisgrenze
SQVIr
Messwerte n 16 16 17 16 10
Viruslast Median 898 50 50 50 50
(Kopien/ml Plasma) (IQR) (50; 44015) (50; 215) (50; 91) (50; 50) (50; 50)
Viruslast unterhalb der

n (%) 6 (38) 11 (69) 12 (71) 15 (94) 10 (100)

Nachweisgrenze

% Nachweisgrenze der HI-Viruslast im Plasma: 50 Kopien/ml

Nach 6 Monaten der Therapie mit einem der Proteaseinhibitoren stieg der Anteil an
Patienten mit nicht nachweisbarer HI-Viruslast in allen Therapiegruppen auf 71% im
Saquinavir-Kollektiv bis 83% im Atazanavir-Kollektiv an. Bei den Patienten, die
24 Monate nach Therapiebeginn weiterhin den jeweiligen Proteaseinhibitor

einnahmen, wurde bei einem Anteil von 90% der Patienten im Fosamprenavir-
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Kollektiv bis 100% im Saquinavir-Kollektiv eine HI-Viruslast unterhalb der
Nachweisgrenze erreicht.

Abbildung 11: Anteil an Patienten mit nicht-nachweisbarer HI-Viruslast® (%) zu den Zeitpunkten t=0,
t=3 und t=6

zum Zeitpunkt t=0 zum Zeitpunkt t=3

T5= 75

Anteil an Patienten (%)
Anteil an Patienten (%)

Almrair Fosampreraur Saquirar

Fosampreraulr

untersuchter Pl untersuchter Pl

Zum Zeitpunkt t=6

Anteil an Patienten (%)

A e Fosamprerar Sl renr

untersuchter Pl

& Nachweisgrenze der HI-Viruslast im Plasma: 50 Kopien/ml

Weder zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns noch nach sechsmonatiger
Einnahme eines der drei Proteaseinhibitoren bestand hinsichtlich der
Virussuppression ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen. In
den Patientengruppen, die mit Atazanavir und Fosamprenavir therapiert wurden,

stieg der Anteil an Patienten mit nicht-nachweisbarer Viruslast im Verlauf der ersten
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6 Monate signifikant an. Im Saquinavir-Kollektiv war die beobachtete Zunahme des
Anteils an Patienten, deren Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze lag, knapp nicht

signifikant.

Tabelle 31: Anteil an Patienten mit nicht-nachweisbarer Hi-Viruslast® zu den Zeitpunkten t=0 und t=6,
Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Anteile p-Wert
Chi“-Test

ATVI/rvs. FPV/r vs. SQVI/r bei t=0 47% vs. 38% vs. 38% 0,63
ATVI/rvs. FPV/r vs. SQVI/r bei t=6 83% vs. 78% vs. 71% 0,46
McNemar -Test

ATVIr bei t=0 vs. t=6 47% vs. 83% <0,001
FPVI/r bei t=0 vs. t=6 38% vs. 78% 0,002
SQVI/r bei t=0 vs. t=6 38% vs. 71% 0,07

% Nachweisgrenze der HI-Viruslast im Plasma: 50 Kopien/ml

3.7.2 Verlauf des Immunstatus

Bei Therapiebeginn lag die mediane CD4-Zellzahl pro pl Vollblut in den
verschiedenen Proteaseinhibitor-Kollektiven zwischen 262 Zellen/ul in der mit
Saquinavir therapierten Patientengruppe und 343 Zellen/ul in der Gruppe, die
Atazanavir einnahm. Nach sechsmonatiger Therapie hatten die Patienten im Median
eine CD4-Zellzahl zwischen 292 Zellen/pl im Saquinavir-Kollektiv und 400 Zellen/pul
im Fosamprenavir-Kollektiv.

Der Anteil an Patienten, deren CD4-Zellzahl oberhalb von 200 Zellen/ul lag, betrug
bei Therapiebeginn 59% im Saquinavir-Kollektiv bis 80% im Atazanavir-Kollektiv.
Nach sechsmonatiger Einnahme eines der Proteaseinhibitoren lag der Anteil in allen
Vergleichskollektiven oberhalb von 75%. Nach 24 Therapiemonaten lag bei den
Patienten, die weiterhin einen der Proteaseinhibitoren einnahmen, die CD4-Zellzahl
in allen Therapiegruppen bei einem Anteil von tber 90% oberhalb von 200 Zellen/ul
Vollblut.
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Tabelle 32: Zeitlicher Verlauf der CD4-Zellzahl (Zellen/pl Vollblut)
Zeitpunkt (Monate) nach

Therapiebeginn mit

ATVIr
Messwerte n 80 82 83 75 65
CD4-Zellen Median 343 385 371 420 483
(Zellen/pl Vollblut) (IQR)  (221;496) (232;530) (244;600) (264;625) (318; 645)
CD4-Zellen oberhalb

n (%) 64 (80) 67 (82) 68 (82) 67 (89) 60 (92)
von 200/ul Vollblut
FPVIr
Messwerte n 21 23 23 21 10
CD4-Zellen Median 320 323 400 431 559
(Zellen/ul Vollblut) (IQR) (138;595) (181;540) (240;607) (245;603) (303; 632)
CD4-zellen oberhalb n (%) 15 (7) 16 (70) 18 (78) 17 (81) 9 (90)
von 200/ul Vollblut
SQVIr
Messwerte n 17 15 17 16 10
CD4-Zellen Median 262 270 292 316 306
(Zellen/ul Vollblut) (IQR) (81;551) (193;515) (202;660) (200;555) (241; 488)
CD4-Zellen oberhalb

n (%) 10 (59) 10 (67) 13 (76) 12 (75) 9 (90)

von 200/ul Vollblut

Hinsichtlich des Anteils an Patienten, deren CD4-Zellzahl oberhalb von
200 Zellen/ul Vollblut lag, waren fur die Zeitpunkte t=0 und t=6 keine statistisch
signifikanten  Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapiegruppen
nachweisbar. Es wurden auch keine signifikanten Anderungen im Verlauf der ersten
6 Monate der Einnahme des jeweiligen Proteaseinhibitors innerhalb der
Vergleichsgruppen beobachtet.
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Tabelle 33: Anteil an Patienten mit CD4-Zellzahl oberhalb von 200/ul Vollblut zu den Zeitpunkten t=0
und t=6, Vergleich der Proteaseinhibitorgruppen

Vergleichsgruppen Anteile p-Wert
Chi“-Test

ATVIrvs. FPV/r vs. SQVI/r bei t=0 80% vs. 71% vs. 59% 0,26
ATVI/r vs. FPV/r vs. SQVI/r bei t=6 82% vs. 78% vs. 76% 0,90
McNemar -Test

ATV/r bei t=0 vs. t=6 80% vs. 82% 0,34
FPV/r bei t=0 vs. t=6 71% vs. 78% 0,25
SQVI/r bei t=0 vs. t=6 59% vs. 76% 0,25

3.8 Determinanten des Gesamtserumcholesterins zum
Zeitpunkt t=6

3.8.1 Bivariate Analysen verschiedener Einflussfakt  oren

Zur ldentifikation des Einflusses verschiedener Parameter auf das Serumcholesterin
6 Monate nach Therapiebeginn mit einem der untersuchten Proteaseinhibitoren
wurden bivariate Analysen durchgefihrt.

Der Wert des Serumcholesterins bei Untersuchungsbeginn war ein starker Pradiktor
fur das Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=6, ebenso der Serumtriglyceridwert bei
Untersuchungsbeginn. Der Wert der Serumglucose zum Zeitpunkt t=0 Kkorrelierte
dagegen nicht mit dem Serumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6.

Mit zunehmendem Alter sowie mit hherem Body-Mass-Index war eine Tendenz zu
hoéheren Serumcholesterinwerten 6 Monate nach Therapiebeginn mit dem
Proteaseinhibitor assoziiert. Die Dauer der HIV-Infektion und die kumulative Dauer
der bisherigen HAART-Einnahme hatten keinen signifikanten Einfluss auf das
Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=6. Bei der Darstellung in Streudiagrammen (nicht
abgebildet) zeigten die genannten untersuchten metrischen Variablen einen
anndhernd linearen Zusammenhang mit dem Serumcholesterinwert 6 Monate nach

Untersuchungsbeginn.
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Tabelle 34: Korrelation verschiedener metrischer Variablen mit dem Gesamtserumcholesterinwert
zum Zeitpunkt t=6

EinflussgréRe Korrelationskoeffizient

Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=0 0,64 < 0,001
Serumtriglyceride zum Zeitpunkt t=0 0,40 < 0,001
Serumglucose zum Zeitpunkt t=0 0,03 0,75
BMI zum Zeitpunkt t=0 0,24 0,008
Alter zum Zeitpunkt t=0 0,29 0,001
Dauer der HIV-Infektion 0,09 0,30
kumulative Dauer der HAART 0,16 0,068

¥ Seitang der Konelatr oo

Der Einfluss des wahrend des Untersuchungszeitraums eingenommenen
Proteaseinhibitors auf den Serumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6 war mit einem
p-Wert von 0,055 knapp nicht signifikant.

Das Geschlecht Ubte im untersuchten Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf den
Wert des Serumcholesterins 6 Monate nach Therapiebeginn aus. Sowohl zwischen
den unterschiedlichen ethnischen Gruppen als auch zwischen den Risikogruppen
bestanden beim globalen Vergleich signifikante Unterschiede. Bei einer Subgruppen-
Analyse der verschiedenen ethnischen Zugehdrigkeiten zeigten sich signifikant
niedrigere Serumcholesterinwerte zum Zeitpunkt t=6 bei den asiatischen Patienten
im Vergleich zum restlichen Untersuchungskollektiv. Beim Vergleich der einzelnen
Risikogruppen gegeneinander war (bei Anpassung des Signifikanzniveaus an die
multiple Testung) nur ein signifikanter Unterschied zwischen den Mannern, die Sex
mit Mannern haben, und den Konsumenten von i.v.-Drogen nachweisbar.

Ein hohes kardiovaskulares Risiko, entsprechend einem Score-Wert (in dessen
Berechnung der Serumcholesterinwert eingeht) oberhalb von oder gleich 5% zum
Zeitpunkt t=0 war mit hGheren Serumcholesterinwerten zum Zeitpunkt t=6 assoziiert,
nicht jedoch bereits bestehende kardiovaskulare Vorerkrankungen. Raucher und
Patienten, bei denen eine arterielle Hypertonie diagnostiziert worden war, hatten
hohere Serumcholesterinwerte als die jeweiligen Vergleichsgruppen. Die Diagnose
eines Diabetes mellitus zeigte keinen signifikanten Einfluss. Patienten, die wahrend
des Untersuchungszeitraums einen Lipidsenker einnahmen, hatten signifikant hbhere
6-Monats-Werte des Serumcholesterins als Patienten ohne lipidsenkende
Medikation.
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Patienten mit unterschiedlicher Progression der HIV-Infektion und vollstandiger oder
nicht erreichter Virussuppression zeigten keine signifikanten Unterschiede beziglich
des Serumcholesterins 6 Monate nach Therapiebeginn mit einem der
Proteaseinhibitoren. Ein guter Immunstatus mit einer CD4-Zellzahl oberhalb von
200 Zellen/ul Vollblut zum Zeitpunkt der Bestimmung des Messwerts war mit

héheren Serumcholesterinwerten assoziiert.

Tabelle 35: Einfluss verschiedener kategorialer Variablen auf den Gesamtserumcholesterinwert zum
Zeitpunkt t=6

Median (IQR)

. Merkmals- Patienten- des Serum- a
EinflussgréRe p-Wert

auspragungen zahl cholesterins
bei t=6

eingenommener Pl ATVIr 186 (157; 228)
FPVI/r 23 204 (177, 284) 0,055
SQVIr 17 209 (164; 278)
Geschlecht mannlich 94 204 (169; 246) 0.21
weiblich 30 177 (156; 243)
Ethnische Zugehorigkeit weil3e Patienten 101 203 (168; 251)
schwarze Patienten 15 187 (167; 236) 0,01
asiatische Patienten 8 152 (136; 172)
Risikogruppe MSM 67 205 (170; 251)
heterosexuelle 23 197 (163; 278)
Kontakte
Herkunft aus 19 176 (151; 224) 0,03
Endemiegebiet
i.v.-Drogenkonsum 10 153 (124; 201)
Sonstige/unbekannt 5 178 (157; 263)
Rauchverhalten bei t=0 Raucher 54 187 (149; 217) 0.012
Nichtraucher 70 205 (173; 270)
Diabetes mellitus ja 8 213 (177; 230) 0.47
nein 116 199 (158; 247)
arterielle Hypertonie ja 49 208 (178; 257) 0.022
nein 75 189 (151; 231)
kardiovaskulare ja 8 191 (123; 266) 0.49
Vorerkrankungen nein 116 199 (164; 244)
hohes kardiovaskulares Risiko ja 27 216 (185; 257) 0.019
bei t=0 (SCORE 2= 5%) nein 97 189 (155; 239)
Therapie mit Lipidsenkern ja 9 277 (193; 301) 0.026
im Untersuchungszeitraum nein 115 197 (160; 236)

a,

: Kruskal-Wallis-H-Test bei Variablen mit mehr als 2 Merkmalsauspragungen; Mann-Whitney-U-Test bei Variablen mit
zweifacher Merkmalsauspragung
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Fortsetzung der Tabelle 35

Median (IQR)
T T Merkmals- Patienten- des Serum-
auspragungen zahl cholesterins
bei t=6
CDC-Stadium A 21 189 (146; 244)
B 52 197 (152; 257) 0,6
C 51 203 (176; 231)
Nadir der CD4-Zellzahl/pl oberhalb von 500/ul 0 -
Vollblut 200-500/ul 33 195 (162; 254) 0,7
unterhalb von 200/pl 91 200 (161; 236)
CD4-Zellzahl oberhalb von ja 99 204 (170; 250) 0.008
200/ul bei t=6 nein 25 169 (144; 206)
Viruslast nicht nachweisbar ja 100 202 (168; 247) 0.16
bei t=6 nein 24 185 (146; 234)
Vorige Einnahme einer HAART ja 115 170 (156; 213) 0.7
nein 9 201 (161, 247)
Vorige Einnahme eines Pl ja 84 177 (151; 231) 0.11
nein 40 204 (170; 248)
Umstellung von einem PI ja 61 208 (177; 254) 0.015
nein 63 179 (146; 231)
Einnahme eines NNRTI ja 16 240 (182; 288) 0.049
im Untersuchungszeitraum nein 108 195 (160; 233)
Einnahme von Didanosin oder ja 32 202 (162; 243)
Stavudin im 0,82
Untersuchungszeitraum nein 92 197 (162; 244)
Einnahme von Efavirenz im ja 12 277 (160, 231) 0.012
Untersuchungszeitraum nein 112 195 (204; 288)

a,

: Kruskal-Wallis-H-Test bei Variablen mit mehr als 2 Merkmalsauspragungen; Mann-Whitney-U-Test bei Variablen mit
zweifacher Merkmalsauspragung

Bezuglich der friheren HAART zeigte die unmittelbar vor dem Untersuchungsbeginn
liegende Einnahme eines (jeweils anderen) Proteaseinhibitors einen Einfluss auf das
Serumcholesterin 6 Monate nach der Umstellung auf einen der untersuchten
Proteaseinhibitoren. Wahrend des Untersuchungszeitraums war die Einnahme eines
Therapieregimes, das neben dem Proteaseinhibitor einen nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitor enthielt, mit hdheren Serumcholesterinwerten
assoziiert. Die Untersuchung verschiedener metabolisch ungiinstiger nukleosidischer
und nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ergab fir die Einnahme

von Efavirenz eine Assoziation mit hdheren Serumcholesterinwerten.
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Tabelle 36: Einfluss der ethnischen Zugehérigkeit und der Risikogruppe auf den
Gesamtserumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6, Subgruppen-Analysen

EinflussgréRe Subgruppen p-Wert?

ethnische Zugehdrigkeit weil3e vs. schwarze Patienten 0,58
weil3e vs. asiatische Patienten 0,003
schwarze vs. asiatische Patienten 0,017

Risikogruppe MSM vs. heterosexuelle Kontakte 0,91
MSM vs. Herkunft aus Endemiegebiet 0,06
MSM vs. i.v.-Drogenkonsum 0,005
MSM vs. sonstige/unbekannt 0,7
heterosexuelle Kontakte vs. Herkunft aus Endemiegebiet 0,1
heterosexuelle Kontakte vs. i.v.-Drogenkonsum 0,02
heterosexuelle Kontakte vs. sonstige/unbekannt 0,7
Herkunft aus Endemiegebiet vs. i.v.-Drogenkonsum 0,2
Herkunft aus Endemiegebiet vs. sonstige 0,6
i.v.-Drogenkonsum vs. sonstige/unbekannt 0,3

& Mann-Whitney-U-Test beim Vergleich von jeweils zwei der Subgruppen

3.8.2 Multivariate lineare Regressionsrechnung

3.8.2.1 Erstellung des Regressionsmodells

Die Konstruktion des multivariaten linearen Regressionsmodells fur das Serum-
cholesterin 6 Monate nach Beginn der Therapie mit einem der untersuchten
Proteaseinhibitoren als abhangige Variable wurde ausgehend von einem
Basismodell schrittweise durchgefuhrt wie im Methodenteil (siehe Seite 34 ff.)
beschrieben. Bei einer Probandenzahl von 124 Patienten wurde, um eine optimale
Aussagekraft des Regressionsmodells zu erreichen, eine Anzahl von maximal
11 Variablen (Wurzel aus der Probandenzahl) in der endgultigen Regressions-
gleichung zugelassen. Durch Einbeziehung des Ausgangswerts des Serum-
cholesterins in die Regressionsgleichung, die nur PI-1 und PI-2 enthielt (hier nicht
dargestellt), wurden die Koeffizienten der Ersatzvariablen der Proteaseinhibitoren
relevant beeinflusst. Das Basismodell enthielt neben einer Konstanten die
Ersatzvariablen der Proteaseinhibitoren PI-1 und PI-2 sowie den Ausgangswert des
Serumcholesterins.

Sowohl die Proteaseinhibitor-Variablen als auch der Serumcholesterinwert zum

Zeitpunkt t=0 beeinflussten das Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=6 signifikant. Das
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Bestimmtheitsmald dieses ersten Modells lag bei 0,42; der Wert des Serum-
cholesterins 6 Monate nach Beginn der Therapie mit einem der Proteaseinhibitoren
war zu einem Anteil von 42% durch die im Modell bertcksichtigten Einflisse

verursacht.

Tabelle 37: Basismodell der linearen Regression fir den Gesamtserumcholesterinwert zum Zeitpunkt
t=6 als abhangige Variable

Parameter Koeffizient p-Wert? VIF® R
Konstante 92,5 < 0,001 -
PI-1° 49,3 0,015 1,04
PI-2° 30,7 0,017 1,05
Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=0 0,5 < 0,001 1,02

0,42

a,

: Signifikanz des Einflusses des Parameters auf die abhangige Variable

: Variance-Inflation-Faktor (zur Beurteilung der Kollinearitat)

: Bestimmtheitsmal} des Regressionsmodells

4 Ersatzvariable 1 fir den eingenommenen Proteaseinhibitor: Atazanavir und Saquinavir entsprechen dem Wert O,
Fosamprenavir entspricht dem Wert 1

°. Ersatzvariable 2 fiir den eingenommenen Proteaseinhibitor: Atazanavir und Fosamprenavir entsprechen dem Wert 0,
Saquinavir entspricht dem Wert 1

o

Cc

Ausgehend vom Basismodell wurden schrittweise nacheinander alle Variablen aus
den bivariaten Analysen in das Modell eingerechnet. Nur der Parameter BMI zum
Zeitpunkt t=0 zeigte bei Einbeziehung in das Basismodell einen signifikanten Einfluss
auf den Serumcholesterinwert bei t=6 und eine relevante Beeinflussung der Wirkung
des eingenommenen Proteaseinhibitors auf das Serumcholesterin. Alle anderen
Variablen hatten keine signifikante Wirkung auf das Serumcholesterin oder
veranderten die Koeffizienten, mit denen PI-1 und PI-2 in das Modell eingingen, nicht
in relevantem Ausmal3.

In die endgiltige Regressionsrechnung wurden somit neben dem eingenommenen
Proteaseinhibitor - als dem in der vorliegenden Untersuchung hauptsachlich
interessierenden Pradiktor des Serumcholesterins — als weitere Variablen der
Ausgangswert des Serumcholesterins und der BMI zum Zeitpunkt des
Untersuchungsbeginns einbezogen. Das BestimmtheitsmalR des Modells lag bei
0,46. Durch die einbezogenen Parameter wurde der Serumcholesterinwert zum
Zeitpunkt t=6 also zu einem Anteil von 46% bestimmt. Der Variance-Inflation-Faktor
lag fur alle Variablen unterhalb von 1,5. Kollineare Beziehungen konnten somit

ausgeschlossen werden.
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Tabelle 38: Endgultiges Modell der linearen Regression fur den Gesamtserumcholesterinwert zum
Zeitpunkt t=6 als abhangige Variable

Parameter Koeffizient p-Wert? VIF® R
Konstante 19,2 0,5 -
Pl-1 49,3 0,009 1,04
PI-2 39,2 0,002 1,11
Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=0 0,5 < 0,001 1,04
BMI zum Zeitpunkt t=0 3,3 0,005 1,09

0,46

& Signifikanz des Einflusses des Parameters auf die abhéngige Variable
P: Variance-Inflation-Faktor (zur Beurteilung der Kollinearitat)
‘. BestimmtheitsmaR des Regressionsmodells

Bei Patienten, die Atazanavir einnahmen, entfielen bei der Abschéatzung des
Serumcholesterinwerts 6 Monate nach Therapiebeginn die Variablen PI-1 und PI-2
aus dem Modell, da fir diesen Proteaseinhibitor beide Variablen den Wert 0
annahmen. Der positive Wert der Koeffizienten fir die Variablen PIl-1 und PI-2
bedeutete, dass die Einnahme von Fosamprenavir (PI-1 geht in das Modell ein) oder
Saquinavir (PI1-2 geht in das Modell ein) mit hdheren Werten des Serumcholesterins
assoziiert war als die Therapie mit Atazanavir, wobei die Einnahme von

Fosamprenavir die im Vergleich hochsten Serumcholesterinwerte erwarten liel3.

3.8.2.2 Einbeziehung von Interaktionen in das Regre  ssionsmodell

Bei vier in das Modell eingeschlossenen Variablen waren insgesamt sechs
Produktterme aus jeweils zwei unterschiedlichen Variablen méglich. Der Produktterm
P1-1xPI-2 wurde nicht in das Modell einbezogen, da dieses Produkt in jedem Fall O
wird. Von den verbleibenden funf moglichen Interaktionstermen zeigte nur das
Produkt PI1xBMI einen signifikanten Einfluss auf den Serumcholesterinwert

6 Monate nach Beginn der Einnahme eines der Proteaseinhibitoren.
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Tabelle 39: Modell der linearen Regression fir den Gesamtserumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6
als abhéngige Variable, Einbeziehung von Interaktionen

Parameter Koeffizient p-Wert? VIF® R
Konstante 59,9 0,071 -
Pl-1 -83,8 0,15 30,83
PI-2 34,5 0,007 1,14
Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=0 0,5 < 0,001 1,04
BMI zum Ze itpunkt t=0 15 0,26 1,59
PI-1xBMI zum Zeitpunkt t=0 5,6 0,021 31,21
0,49

& Signifikanz des Einflusses des Parameters auf die abhéngige Variable

P: Variance-Inflation-Faktor (zur Beurteilung der Kollinearitat)

‘. BestimmtheitsmaR des Regressionsmodells

Diese Interaktion bedeutet, dass der Einfluss der Einnahme von Fosamprenavir auf
den Wert des Serumcholesterins vom BMI des Patienten abhangig war. Um diesen
Zusammenhang anschaulicher darzustellen, wurde das Patientenkollektiv in zwei
Gruppen aufgeteilt — in Patienten mit einem BMI oberhalb von oder gleich dem
Median des BMI im Gesamtkollektiv von 23,5 kg/m? (kodiert als BMIhoch=1) und in

Patienten mit einem BMI unterhalb von 23,5 kg/m? (kodiert als BMlhoch=0).

Tabelle 40: Einfluss des BMI auf die Wirkung der Einnahme von FPV/r auf den Serumcholesterinwert
im Modell der linearen Regression

Parameter Koeffizient p-Wert®
PI-1 (BMlhoch=1) 58,1 <0,001
PI-1 (BMlhoch=0) 36,6 0,023
PI-2 36,6 0,004
Serumcholesterin zum Zeitpunk tt=0 0,5 <0,001
BMI zum Zeitpunkt t=0 15,0 0,13

% Signifikanz des Einflusses des Parameters auf die abhéngige Variable

Wurde das Regressionsmodell an diese beiden Gruppen angepasst, betrug der
Gesamteffekt von PI-1 (PI-1 und PI-1xBMlhoch) fir die Patienten mit hohem BMI
58,1. Fur Patienten mit niedrigem BMI (in diesem Fall wird der zweite Term gleich 0)
nahm der Koeffizient von PIl-1 den Wert 36,6 an. Unter einer Therapie mit
Fosamprenavir bei Patienten mit hoherem BMI stieg also das Serumcholesterin in
starkerem Ausmafld an als bei Patienten mit niedrigerem BMI. Bei Patienten mit
niedrigem BMI lag der Einfluss von Fosamprenavir auf das Serumcholesterin im
Vergleich zur Einnahme von Atazanavir in der gleichen Grdél3enordnung wie der

Einfluss von Saquinavir.
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4 Diskussion

Infolge der guten Wirksamkeit der modernen HAART hat sich die Lebenserwartung
von HIV-Patienten im Lauf der letzten Jahre der der Gesamtbevélkerung angenahert.
Morbiditat und Mortalitat durch nicht-infektionsbedingte Erkrankungen, unter
anderem des kardiovaskuldren Systems, nehmen in diesem Kollektiv an Relevanz
zu. HIV-Patienten sind in der Regel lebenslang auf eine antiretrovirale Therapie
angewiesen. Die Auswahl einer metabolisch glinstigen HAART ist von grol3er
Wichtigkeit, um eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bei HIV-Patienten
erreichen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden drei in der modernen HIV-Therapie eingesetzte
Proteaseinhibitoren, fir die ein positives Stoffwechselprofil diskutiert wird, hinsichtlich
ihrer metabolischen Nebenwirkungen, insbesondere ihrer Auswirkungen auf das
Serumcholesterin, in einem ,realen* Patientenkollektiv direkt miteinander verglichen.
Ziel der retrospektiven Untersuchung einer Kohorte HIV-infizierter Patienten war die
deskriptive Darstellung der Entwicklung verschiedener Stoffwechselparameter im
Verlauf der Therapie mit einem antiretroviralen Regime, das Atazanavir,
Fosamprenavir oder Saquinavir in geboosterter Form enthielt, Uber einen Zeitraum
von bis zu 24 Monaten. Weiterhin wurden Unterschiede in der Entwicklung des
Serumcholesterins und des kardiovaskularen Risikos zwischen den Behandlungs-
gruppen 6 Monate nach Beginn der Therapie mit einem der Proteaseinhibitoren

untersucht.

4.1 Beeinflussung des Serumcholesterins durch die
Proteaseinhibitoren

Beim Vergleich der Entwicklung der Serumcholesterinwerte unter der Therapie mit
den verschiedenen Proteaseinhibitoren zeigte sich ein Vorteil bei der Einnahme von
Atazanavir im Vergleich zu Fosamprenavir und Saquinavir. Obwohl das
Gesamtserumcholesterinprofil bei Untersuchungsbeginn in der Patientengruppe, die
eine Therapie mit Atazanavir begann, im Vergleich zu den beiden anderen Therapie-
gruppen am unginstigsten war, wiesen diese Patienten nach 6-monatiger Therapie

die guinstigsten Serumcholesterinwerte auf.
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Auch wenn kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand,
lag zum Zeitpunkt des Therapiebeginns das mediane Gesamtserumcholesterin im
Atazanavir-Kollektiv mit 204 mg/dl klinisch relevant um mehr als 20 mg/dl oberhalb
des medianen Serumcholesterins der beiden anderen Therapiegruppen, das sich im
Bereich zwischen 170 mg/dl und 180mg/dl bewegte. Durch eine Umstellung der
HAART auf Atazanavir konnte in verschiedenen Studien von Wood et al., Mobius et
al., Gatell et al. und Mallolas et al. eine Senkung der Serumcholesterinwerte erreicht
werden [84, 100, 101, 133]. Vor dem Hintergrund dieses positiven Stoffwechselprofils
wurde moglicherweise auch im hier untersuchten Kollektiv gerade bei Patienten mit
hohen Cholesterinwerten eine Therapie mit Atazanavir begonnen, was den Trend hin
zu hoheren Ausgangswerten des Serumcholesterins in der Atazanavir-Gruppe
erklaren konnte.

Sechs Monate nach Therapiebeginn war der Median des absoluten Serum-
cholesterins in der Atazanavir-Gruppe signifikant (p=0,009) um 18 mg/dl auf
186 mg/dl gesunken und lag damit unterhalb der medianen Serumcholesterinwerte in
den beiden anderen Therapiegruppen. Im mit Fosamprenavir therapierten Kollektiv
war der Median des Gesamtserumcholesterins mit 204 mg/dl signifikant hoher als bei
Untersuchungsbeginn. In der Saquinavir-Gruppe war der Median 6 Monate nach
Therapiebeginn auf 209 mg/dl angestiegen, der Unterschied zum Ausgangswert
erreichte, moglicherweise aufgrund der geringen Probandenzahl in dieser Gruppe,
keine statistische Signifikanz. Beim Vergleich des Gesamtserumcholesterins
zwischen den verschiedenen Therapiegruppen 6 Monate nach Untersuchungsbeginn
wurde das Signifikanzniveau fur den statistischen Nachweis eines Unterschieds
zwischen den Therapiegruppen nur knapp verfehlt (Kruskal-Wallis-H-Test, p-Wert
0,055).

Der Wert des Serumcholesterins 6 Monate nach Therapiebeginn wird unter anderem
durch den Ausgangswert mitbestimmt. Es ist zu erwarten, dass Patienten mit einem
hohen Ausgangswert des Serumcholesterins auch zu spéteren Zeitpunkten hohe
Serumcholesterinwerte aufweisen. Andererseits wird bei hohen Werten eines
Parameters im zeitlichen Verlauf haufig eine Anndherung an einen niedrigeren
Durchschnittswert beobachtet (sogenannte Tendenz zur Mitte oder ,Regression to
the mean®). Das Atazanavir-Kollektiv mit dem hdochsten medianen Ausgangswert des
Serumcholesterins wies nach sechsmonatiger Therapie mit dem Proteaseinhibitor

das niedrigste mediane Serumcholesterin auf. Aufgrund des hohen Ausgangswerts
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ware zum Zeitpunkt t=6 ein hoher Serumcholesterinwert zu erwarten gewesen, wenn
auch aufgrund des Phanomens der Annaherung hoher Werte an einen
Durchschnittswert ein Wert unterhalb des Ausgangswerts. Das Absinken des
Medians des Serumcholesterins im Atazanavir-Kollektiv auf einen niedrigeren Wert
als in den beiden anderen Therapiegruppen ist jedoch durch die Tendenz zur Mitte
allein nicht erklarbar. Hier besteht ein echter Unterschied zwischen den
verschiedenen Proteaseinhibitoren. Der Bias durch die tendentiell unterschiedlichen
Ausgangswerte war moglicherweise der Grund, dass auf dem gewdahlten
Signifikanzniveau (p=0,05) zum Zeitpunkt t=6 kein signifikanter Unterschied des
Serumcholesterins zwischen den Therapiegruppen nachgewiesen werden konnte.
Fur diesen Erklarungsversuch spricht, dass beim Vergleich der relativen medianen
Serumcholesterindnderung (Serumcholesterinwert 6 Monate nach Therapiebeginn im
Vergleich zum Ausgangswert) ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den
Proteaseinhibitorgruppen nachgewiesen wurde (Kruskal-Wallis-H-Test, p-Wert
0,0002). Durch die Betrachtung der relativen Anderung der Serumcholesterinwerte
wurde die Verzerrung durch ungleiche Ausgangswerte nivelliert. Es konnte gezeigt
werden, dass sich nach sechsmonatiger Therapie mit Atazanavir die Serum-
cholesterinwerte im Vergleich zum mit Fosamprenavir oder Saquinavir therapierten
Kollektiv signifikant erniedrigt hatten.

Im Behandlungsalltag ist nicht nur der absolute Serumcholesterinwert interessant, im
Vordergrund steht beim Management des kardiovaskuldren Risikos eines Patienten
in der Regel das Erreichen eines als gunstig angesehenen Grenzwerts. Beim
Vergleich der Anteile an Patienten, die zum Zeitpunkt t=6 den von der European
Society of Cardiology empfohlenen Zielwert des Gesamtserumcholesterins von
190 mg/dl erreichten, war ein deutlicher Trend hin zu einem Unterschied zwischen
den Therapiegruppen zugunsten von Atazanavir erkennbar. Bei Untersuchungs-
beginn bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen,
wobei der Anteil an Patienten mit einem Serumcholesterinwert unterhalb von
190 mg/dl im Atazanavir-Kollektiv mit ca. 40% jedoch tendentiell unterhalb des
Anteils von ca. 60% in den anderen beiden Gruppen lag. Im Verlauf von 6 Monaten
nach Therapiebeginn stieg der Anteil bei den Patienten, die Atazanavir einnahmen,
signifikant auf ca. 50% an. Unter der Therapie mit Fosamprenavir und Saquinavir
erreichten nach 6 Monaten nur noch 26% bzw. 35% der Patienten den Zielwert. Das
Signifikanzlevel fir den statistischen Nachweis eines Unterschieds zwischen den
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Therapiegruppen zum Zeitpunkt t=6 wurde, ahnlich wie schon beim statistischen
Vergleich der absoluten Serumcholesterinwerte, nur knapp verfehlt (Chi*-Test,
p-Wert von 0,055).

Insgesamt  lieferten  die  verschiedenen  Betrachtungsweisen (absolutes
Serumcholesterin, relative Anderung des Serumcholesterins, Erreichen eines
Serumcholesterinwerts unterhalb von 190 mg/dl) konsistente Ergebnisse. Bei allen
Analysen wiesen die mit Atazanavir therapierten Patienten einen im Vergleich zu den
anderen Therapiegruppen tendentiell giinstigeren Verlauf des Serumcholesterins auf.
Bei Betrachtung der relativen Serumcholesterindnderung konnte eine signifikante
Abnahme des Serumcholesterins im Vergleich zu den mit Fosamprenavir oder
Saquinavir therapierten Patienten nachgewiesen werden. Dies spricht fur eine
Annahme der der Untersuchung zugrunde liegenden Hypothesen, dass das
Serumcholesterin nach sechsmonatiger Therapie mit Atazanavir niedrigere Werte
aufweist und mehr Patienten einen Serumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dI
erreichen als unter der Therapie mit einem der anderen Proteaseinhibitoren.

In der linearen Regressionsrechnung wurde dieser in den bivariaten Analysen
beobachtete Einfluss der Proteaseinhibitoren auf die Serumcholesterinwerte auch
nach der Kontrolle fur mogliche Storvariablen (Ausgangswert des Serumcholesterins,
BMI) nochmals bestétigt. Unter der Therapie mit Atazanavir (als Referenz, flr die in
der Regressionsgleichung die Ersatzvariablen PI-1 und PI-2 gleich 0 wurden) waren
die niedrigsten Serumcholesterinwerte zu erwarten. Die Einnahme von
Fosamprenavir fihrte zu hoheren Serumcholesterinwerten (Koeffizient 49,3 fur PI-1)
als Saquinavir (Koeffizient 39,2 fur PI-2).

Insgesamt konnte die vorliegende Untersuchung die in der Literatur diskutierte, im
Vergleich zu anderen Proteaseinhibitoren guinstige Wirkung von Atazanavir auf das
Serumcholesterin in einem ,realen Patientenkollektiv unter Praxisbedingungen
bestétigen [80, 96-98, 110]. In verschiedenen Studien wurden nach der Umstellung
eines Proteaseinhibitor-haltigen Regimes auf eine Therapie mit Atazanavir
Senkungen des Serumcholesterins im Bereich von 15 % bis 20 % beobachtet
[84, 100, 101, 133]. Im hier untersuchten Kollektiv hahm vor Therapiebeginn mit
Atazanavir ca. die Halfte der Patienten einen anderen Proteaseinhibitor ein. Durch
die Umstellung konnte im Verlauf von 6 Monaten eine Senkung des moderat
erhohten medianen Ausgangswerts des Serumcholesterins von 205 mg/dl um

immerhin 9 % erreicht werden.
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Auch fur Saquinavir gibt es Hinweise aus der DAD-Studie sowie aus Studien von
Fellay et al., Segerer et al. und Dragstedt et al. auf einen im Vergleich zu anderen
Proteaseinhibitoren gunstigeren Einfluss auf das Serumcholesterin [59, 64, 79, 104].
Dieser konnte im hier untersuchten Kollektiv nicht bestatigt werden. Unter der
Einnahme von Saquinavir stieg der Median des Serumcholesterins innerhalb der
ersten 6 Monate der Therapie um 21% auf 209 mg/dl an. Die Zunahme lag damit in
der GrofRenordnung des Einflusses, der in verschiedenen Studien bei der Einnahme
von Lopinavir auf das Serumcholesterin beobachtet wurde [80, 92, 105, 107].

Ebenso war die Entwicklung der Serumcholesterinwerte unter der Therapie mit
Fosamprenavir unginstiger als beispielsweise die Alert-Studie, in der Fosamprenavir
einmal taglich mit 100 mg Ritonavir geboostert eingenommen wurde, erwarten liel3
[110]. Die Zunahme des medianen Serumcholesterins im Lauf der ersten 6 Monate
der Therapie mit Fosamprenavir lag im hier untersuchten Patientenkollektiv zwischen
14% und 23% (zum Zeitpunkt t=6 bzw. t=3) und damit geringfiigig unterhalb der
Zunahme des Serumcholesterins, die in verschiedenen anderen Studien mit
Fosamprenavir von Gathe et al., Eron et al. und Rodriguez-French et al. beobachtet
wurde [83, 107, 109]. Die vorliegende Untersuchung untermauert somit die
Einschéatzung von Fosamprenavir als Proteaseinhibitor mit eher ungunstiger
Beeinflussung des Serumcholesterins [49]. Interessant war, dass im hier
untersuchten Kollektiv bei Patienten mit hdherem BMI das Serumcholesterin unter
der Therapie mit Fosamprenavir in starkerem Ausmald zunahm als bei Patienten mit
niedrigem BMI. Diese Ergebnisse deuten an, dass gerade bei Ubergewichtigen
Patienten mdglicherweise auf eine Einnahme von Fosamprenavir zugunsten
metabolisch gunstigerer Therapiealternativen verzichtet werden sollte. Die
weitergehende Untersuchung von Interaktionen wie die des BMI mit dem Einfluss der
Fosamprenavir-Einnahme auf den Serumcholesterinwert ist wichtig, um in einer
immer alter und Ubergewichtiger werdenden Bevolkerung eine notwendige

antiretrovirale Therapie patientenindividuell optimieren zu kénnen [134, 135].
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4.2 Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos durc h die
Proteaseinhibitoren

In verschiedenen Studien wurde in Kollektiven HIV-infizierter Patienten mit Gber 50%
ein hoherer Anteil an Rauchern im Vergleich zur Normalbevdlkerung beobachtet,
wobei das Rauchen das kardiovaskulare Risiko der HIV-Patienten malfigeblich
beeinflusste [33, 42, 48]. Im hier untersuchten Kollektiv rauchten zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns mit einem der Proteaseinhibitoren 43% der Patienten. Dies war ein
geringfugig héherer Anteil als in der deutschen Gesamtbevélkerung, in der laut einer
Statistik aus dem Jahr 2005 im Kollektiv der 35- bis 55-jahrigen ca. 40% der Manner
und 30% der Frauen rauchten [136]. Der BMI lag bei tGber 50% der Patienten im
Bereich des Normalgewichts zwischen 18,5 kg/m? und 24,9 kg/m? und damit
tendentiell niedriger als in der Gesamtbevolkerung. Im Kollektiv der Manner zwischen
40 und 49 Jahren erreichten dort nur 26% der Untersuchten einen BMI im
Normalbereich, bei den Frauen gleichen Alters waren es ca. 47% [137]. Auch der
Anteil an Patienten mit der Diagnose einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes
mellitus war mit 42% bzw. 6,5% im hier untersuchten Kollektiv niedriger als in der
deutschen Gesamtbevdlkerung. Die Pravalenz einer arteriellen Hypertonie lag dort
im Altersbereich zwischen 18 und 79 Jahren bei der mannlichen Bevolkerung in 2006
bei ca. 50%, in der weiblichen Bevdlkerung bei 42% [138]. Die Diagnose eines
Diabetes mellitus war in 2007 bei 7,3% der erwachsenen Deutschen (mit einem Alter
von 20 bis 79 Jahren) gestellt worden [139].

Diesem insgesamt gunstigen kardiovaskuldren Risikoprofil des Untersuchungs-
kollektivs stand ein Anteil von ca. 6% (8 Patienten) gegentber, bei denen eine
koronare Herzkrankheit bekannt war bzw. die vor Untersuchungsbeginn einen
Myokardinfarkt oder Insult erlitten hatten. Der Anteil war niedrig, lag jedoch oberhalb
der Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen von 1,4%, die beispielsweise im
Kollektiv der DAD-Studie (das beztglich der demographischen Charakteristika dem
Untersuchungskollektiv vergleichbar war) beobachtet wurde [42]. Der Anteil an
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, entsprechend einem Score-Wert
oberhalb von oder gleich 5% [12, 13], lag mit 22% der Patienten des Gesamt-
kollektivs zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns ebenfalls sehr hoch. In der
Literatur ist beschrieben, dass ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei HIV-
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Patienten in erster Linie zurlickzufuhren ist auf einen hohen Anteil an Rauchern und
auf ungiinstige metabolische Veranderungen wie Erhéhungen der Serumcholesterin-
werte bei diesen Patienten [32, 33, 42]. Da, wie oben diskutiert, im hier untersuchten
Kollektiv die Pravalenz verschiedener Kkardiovaskularer Risikofaktoren wie
Rauchverhalten oder erhdhter Blutdruck, die in die Berechnung des Score-Werts
eingehen, prinzipiell gunstig war, ist die groRe Haufigkeit eines erhdhten
kardiovaskularen Risikos wohl in erster Linie auf erhdhte Serumcholesterinwerte bei
den Patienten zurtickzufihren. Insgesamt bestatigte sich im hier untersuchten
Kollektiv die in verschiedenen Studien beobachtete Erh6hung des kardiovaskuléaren
Risikos bei HAART-Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung [30-34].

Der Anteil an Patienten mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko lag bei
Therapiebeginn in der Atazanavir-Gruppe mit 27% mehr als doppelt so hoch wie in
den beiden anderen Therapiegruppen (9% im Fosamprenavir-Kollektiv, 12% im
Saquinavir-Kollektiv). Die Risikoverteilungen in den Therapiegruppen unterschieden
sich nicht signifikant, das Signifikanzlevel wurde jedoch nur knapp verfehlt (Chi*-Test,
p-Wert 0,088). Bezuglich der in die Berechnung des Score-Werts eingehenden
Parameter Geschlecht, Alter, Rauchverhalten und Blutdruck bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapiegruppen zum
Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns. Auch bei den Serumcholesterinwerten war
zum Zeitpunkt t=0 kein signifikanter Unterschied nachweisbar, der Median lag im
Atazanavir-Kollektiv jedoch tendentiell hoher als in den beiden anderen
Therapiegruppen. Wahrscheinlich ist dadurch der gréf3ere Anteil an Patienten mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko im Atazanavir-Kollektiv bei Untersuchungsbeginn
erklarbar. In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese verlief die Entwicklung des
kardiovaskularen Risikos in den verschiedenen Proteaseinhibitorgruppen parallel zur
Entwicklung der Serumcholesterinwerte, deren Relevanz als kardiovaskularer
Risikofaktor in der Literatur gut dokumentiert ist [13-18]. Unter der Therapie mit
Fosamprenavir und Saquinavir wurde bis zum Zeitpunkt t=6 mit einer Erh6hung des
medianen Serumcholesterins eine tendentielle (nicht-signifikante) Zunahme des
Anteils an Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko auf 13% bzw. 18%
beobachtet. Die Abnahme des medianen Serumcholesterins im Atazanavir-Kollektiv
im Verlauf der ersten 6 Monate der Therapie ging einher mit einer (nicht-
signifikanten) Abnahme des Anteils an Patienten mit erh6htem kardiovaskularem
Risiko auf 24%. Dieser Verlauf entspricht den Beobachtungen einer Studie von
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Colafigli et al., bei der im Zusammenhang mit der Senkung des Serumcholesterins
durch eine Therapieumstellung auf Atazanavir eine signifikante Reduktion des

kardiovaskuléaren Risikos erzielt wurde [140].

4.3 Weitere Ergebnisse

Bei der Betrachtung der Einflisse verschiedener Parameter auf das
Serumcholesterin 6 Monate nach Therapiebeginn zeigten sich die multiplen
Zusammenhange und Wirkungen der unterschiedlichen demographischen,
metabolischen, HIV-Infektions- und HAART-bezogenen Faktoren.

Erwartungsgemald war der Wert des Serumcholesterins zum Zeitpunkt t=0 ein
starker Pradiktor fir das Serumcholesterin zum Zeitpunkt t=6. Im Wert des
Serumcholesterins bei Untersuchungsbeginn spiegeln sich die verschiedenen
Risikofaktoren einer Hyperlipidamie wider, wie beispielsweise hdheres Lebensalter,
mannliches Geschlecht oder Ubergewicht, die 6 Monate spater mehrheitlich
weiterhin wirken. Patienten, die einen Lipidsenker einnahmen, wiesen ebenso wie
Patienten mit hohen Serumtriglyceridwerten bei Untersuchungsbeginn zum Zeitpunkt
t=6 signifikant hohere Serumcholesterinwerte auf. Diese Beziehungen sind
wahrscheinlich nicht als kausale Zusammenhange zu werten, sondern auf den
Einfluss des Ausgangswerts des Serumcholesterins zurlckzufiihren. Vor allem
Patienten mit hohen Ausgangswerten des Serumcholesterins werden mit
Lipidsenkern therapiert. Weiterhin manifestiert sich eine im Rahmen eines
metabolischen Syndroms bestehende Stérung des Lipidstoffwechsels bei vielen
Patienten sowohl in  erhéhten  Serumtriglycerid- als auch erhohten
Serumcholesterinwerten [14]. Einflisse der Zugehoérigkeit zu einer bestimmten
ethnischen Gruppe oder einer Risikogruppe auf den Wert des Serumcholesterins
sind wahrscheinlich durch die Wirkung von Stdrvariablen wie Geschlecht, Ethnie und
BMI bedingt. So ist beispielsweise bei Asiaten ein schlanker, zierlicher Kérperbau
haufiger anzutreffen als bei WeiRen oder Schwarzen. Im Kollektiv der Manner, die
Sex mit M&nnern haben, ist der Anteil an weil3en Mannern héher als in den anderen
Risikogruppen. Bei den Patienten, die sich durch intravendsen Drogengebrauch mit
dem HI-Virus infiziert haben, ist bedingt durch den Lebensstil mit einem hoheren

Anteil kachektischer Patienten mit einem niedrigen BMI zu rechnen.
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Der BMI war in der vorliegenden Untersuchung signifikant mit den Serumcholesterin-
werten korreliert. Dieser Zusammenhang ist in der Literatur ausfuhrlich beschrieben
und kann als kausal angesehen werden [13, 14, 48]. Der Einfluss weiterer
kardiovaskularer Risikofaktoren wie Rauchverhalten oder arterielle Hypertonie auf
die Serumcholesterinwerte entspricht moglicherweise keinem direkten Zusammen-
hang, sondern ist auf Storvariablen wie beispielsweise den BMI zurtckzufihren, der
sowohl die Serumcholesterinwerte als auch die Entstehung einer arteriellen
Hypertonie beeinflusst.

Die Progression der HIV-Infektion zeigte in der vorliegenden Untersuchung keinen
signifikanten Einfluss auf das Serumcholesterin. Weder die Dauer der HIV-Infektion
noch CDC-Stadium oder der Nadir der CDA4-Zellzahl beeinflussten, anders als
teilweise in der Literatur beschrieben, das Serumcholesterin [60, 64]. Lediglich der
aktuelle Wert der CD4-Zellen zeigte eine Assoziation, Patienten mit hheren CD4-
Zellzahlen oberhalb von 200 Zellen/ul Vollblut wiesen signifikant héhere Serum-
cholesterinwerte auf. Dieser Zusammenhang, der wahrscheinlich durch die mit einem
besseren Immunstatus verbundene Ernahrungssituation bedingt ist, ist aus der
Literatur, unter anderem aus der DAD-Studie, bekannt [42, 64].

In verschiedenen Studien wurden Lipidveranderungen unter der Einnahme von
Proteaseinhibitoren innerhalb weniger Monate manifest und waren nach einer
Umstellung der HAART ebenso schnell reversibel [79, 81, 84, 101]. In Uberein-
stimmung damit wirkte sich die kumulative Dauer sowie die Art der in der
Vorgeschichte eingenommenen antiretroviralen Medikation in der vorliegenden
Untersuchung nicht auf den Serumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6 aus. Lediglich
die aktuell bzw. unmittelbar vor Untersuchungsbeginn eingenommene HAART zeigte
einen Einfluss, wie in der DAD-Studie beschrieben [42]. Am starksten wirkten sich in
verschiedenen Studien Proteaseinhibitoren auf die Serumlipide aus, gefolgt von
nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren [42, 49, 64]. So wurden
auch in der vorliegenden Untersuchung hohere Serumcholesterinwerte bei den
Patienten beobachtet, die unmittelbar vor Untersuchungsbeginn bereits einen
Proteaseinhibitor eingenommen hatten und bei denjenigen, die zusatzlich zum
untersuchten Proteaseinhibitor einen nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor einnahmen.

Die Mehrheit der Patienten, mit Ausnahme der Fosamprenavir-Gruppe zum Zeitpunkt

des Untersuchungsbeginns, wies im gesamten zeitlichen Verlauf Serum-
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triglyceridwerte oberhalb des als glnstig angesehenen Werts von 150 mg/dl auf
[13, 14, 19, 20]. Beim Vergleich der medianen Serumtriglyceridwerte bei
Untersuchungsbeginn und nach sechsmonatiger Therapie mit einem der
untersuchten Proteaseinhibitoren wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Vergleichsgruppen beobachtet. In Studien von Wood et al., Mobius et al., Gatell
et al. und Mallolas et al. konnte durch eine Umstellung der HAART von
verschiedenen anderen Proteaseinhibitoren auf Atazanavir eine Reduktion der
Serumtriglyceride um ca. 30% bis 50% erreicht werden [84, 100, 101, 133]. Im hier
untersuchten Kollektiv sank der Median der Serumtriglyceride unter der Therapie mit
Atazanavir nicht, er blieb auf moderat erhéhtem Level stabil. Es konnte allerdings ein
Absinken des Maximums der Serumtriglyceride im Atazanavir-Kollektiv von
2580 mg/dl zum Zeitpunkt des Therapiebeginns auf 969 mg/dl nach sechsmonatiger
Einnahme beobachtet werden. Bei den Patienten, die mit Fosamprenavir oder
Saquinavir therapiert wurden, lag der Median der Serumtriglyceride 6 Monate nach
Untersuchungsbeginn hoher als bei t=0, es war aber keine signifikante Anderung
nachweisbar. Die Therapie mit Fosamprenavir oder Saquinavir war mit einer
gunstigeren Entwicklung der Serumtriglyceride assoziiert als in verschiedenen
Studien beispielsweise fir Lopinavir beobachtet, das dort zu Erhdéhungen der
Serumtriglyceride um ca. 80 mg/dl bis um tber 120 mg/dl fuhrte [91, 93, 107]. Der in
der vorliegenden Untersuchung beobachtete glnstige Einfluss von Fosamprenavir
und Saquinavir auf die Serumtriglyceride, verbunden allerdings mit einem Anstieg
des Serumcholesterins, entspricht den Ergebnissen verschiedener Studien. In der
Untersuchung von Rodriguez et al. stieg unter der Einnahme von Fosamprenavir das
Serumcholesterin an, die Serumtriglyceride blieben unverandert [109]. Calza et al.
beobachteten unter der Therapie mit Fosamprenavir im Vergleich zu Lopinavir
niedrigere Serumtriglyceridwerte [108]. Ebenso kam es in den Untersuchungen von
Dragstedt et al. und Walmsley et al. unter der Einnahme von Saquinavir zu
geringeren Erhéhungen der Serumtriglyceride als unter Lopinavir, wahrend sich das
Serumcholesterin in den Vergleichsgruppen ahnlich entwickelte [105, 106].

Die Serumglucosewerte lagen zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns sowie im
Verlauf bis 24 Monate nach Therapiebeginn mit einem der drei Proteaseinhibitoren
bei der Uberwiegenden Mehrheit aller Patienten im Bereich einer normalen
Nuchternglucose unterhalb von 110 mg/dl (bei ventser Blutabnahme) [124-126].
Zwischen den verschiedenen Therapiegruppen bestanden weder bei
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Untersuchungsbeginn noch nach sechsmonatiger Einnahme des Proteaseinhibitors
signifikante Unterschiede bei den Serumglucosewerten. Es wurden in der
vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Anderungen der Serumglucose im
zeitlichen Verlauf der Therapie mit den einzelnen Proteaseinhibitoren beobachtet. In
verschiedenen Studien wurden unter der Therapie mit Proteaseinhibitoren eine
verminderte Insulinsensitivitdt und eine gestorte Glucosetoleranz beobachtet
[42, 43, 69, 70]. Im Vordergrund der metabolischen Wirkungen der Protease-
inhibitoren stehen jedoch die Serumlipide, die Serumglucose wird durch ihre
Einnahme in geringerem Ausmal beeinflusst [69]. So wurden auch in der vor-
liegenden Untersuchung unter der Therapie mit Fosamprenavir und Saquinavir
Erh6éhungen des Serumcholesterins, jedoch keine Veranderungen der Serumglucose
beobachtet. Unter der Therapie mit Atazanavir flugte sich der fehlende Einfluss auf
die Serumglucosewerte in das insgesamt positive metabolische Profil, das bei
Serumcholesterin und —triglyceriden beobachtet wurde, ein.

In allen drei Proteaseinhibitorgruppen wurde im Lauf der ersten 6 Monate der
Therapie eine gute Wirksamkeit beobachtet, die sich durch eine Zunahme des
Anteils an Patienten mit nicht-nachweisbarer Viruslast von 38% bis 47% auf 71% bis
83% zeigte. Die mediane CDA4-Zellzahl stieg in diesem Zeitraum in den
Therapiegruppen um 28 bis 80 Zellen/ul Vollblut an. Im Unterschied zu den beiden
anderen Therapiegruppen war im Saquinavir-Kollektiv die Zunahme des Anteils an
Patienten mit nicht-nachweisbarer Viruslast gerade nicht statistisch signifikant
(McNemar-Test, p-Wert 0,07). Ahnlich wie schon beim Serumcholesterin beobachtet
wurde dies mdglicherweise durch die geringe Probandenzahl in dieser Vergleichs-
gruppe bedingt. Ein weiterer Erklarungsversuch kénnten tendentielle Unterschiede
zwischen den Therapiegruppen bezuglich der Progression der HIV-Infektion und
damit hinsichtlich des Ansprechens auf eine antiretrovirale Therapie sein. Zum
Zeitpunkt des Untersuchungsbeginn war im Saquinavir-Kollektiv der Anteil an
Patienten mit einer vorbestehenden AIDS-Diagnose (CDC-Stadium C) mit tlber 50%
an gréften, der Anteil an Patienten mit einem Nadir der CD4-Zellzahl oberhalb von
200/l mit 12% am geringsten. Signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen bestanden nicht, moglicherweise waren aber die Kollektive nicht
ganz vergleichbar. Ein Unterschied in der Wirksamkeit der verschiedenen
Therapieregimes war in der vorliegenden Untersuchung nicht nachweisbar. Der
Anstieg des Anteils an Patienten mit einer HI-Viruslast unterhalb der
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Nachweisgrenze auf Uber 90% im Zeitraum zwischen 6 und 24 Monaten nach
Therapiebeginn ist vor dem Hintergrund zu verstehen, dass Patienten, die bis dahin
nicht ausreichend auf den jeweiligen Proteaseinhibitor angesprochen hatten, auf ein

anderes Therapieregime umgestellt wurden.

4.4 Limitationen und Starken der Untersuchung

Die fur die Auswertung herangezogenen Daten waren im klinischen Behandlungs-
alltag im Kollektiv der in der Infektionsambulanz betreuten HIV-Patienten generiert
worden. Die Datenauswahl fur die vorliegende Untersuchung erfolgte retrospektiv
aus den Patientenakten und dem internen Befundabfragesystem. Bei der
retrospektiven Auswertung bereits zuvor erhobener Daten kann generell einerseits
das Fehlen relevanter Angaben und andererseits die fehlende Standardisierung der
vorhandenen Daten problematisch sein. Ein Beweis kausaler Zusammenhange ist
bei retrospektiven, nicht-interventionellen Untersuchungen nicht méglich. Dem steht
als Starke gegenuber, dass durch die bei der Beobachtung eines ,realen®
Patientenkollektivs generierten Daten der klinische Alltag besser abgebildet werden
kann als durch die Untersuchung einer hochselektierten, artifiziellen Studien-
population.

Fur die Beurteilung der Serumcholesterinwerte eines Patienten sind unter anderem
sein Erndhrungs- und Sportverhalten relevant, auf das kardiovaskulare Risiko
nehmen die genannten Faktoren ebenfalls Einfluss. Diese Parameter konnten bei der
retrospektiven Datensammlung nicht erfasst werden, da in der Ambulanz keine
standardisierte Erhebung der Angaben erfolgt war. Auch eine Untersuchung der
zeitlichen Entwicklung des BMI unter der Therapie mit den Proteaseinhibitoren war
aufgrund der nur unregelmaRigen Erfassung des Korpergewichts nicht mdglich.
Ebenso wurden der HbAlc-Wert und Thyrotropin (TSH) nicht routinemanig bestimmt.
Alle diese prinzipiell fir die untersuchte Fragestellung interessanten Variablen
konnten daher nicht ausgewertet werden.

Fur die standardmafRig bestimmten Laborparameter wie Gesamtserumcholesterin,
Serumtriglyceride oder Serumglucose lagen aufgrund der regelmaldigen
Einbestellung der Patienten zu den dreimonatlichen Kontrolluntersuchungen
lickenlose, zuverlassig auswertbare Daten vor. Da die Blutabnahmen nicht

standardisiert nudchtern durchgefihrt wurden, muss die Interpretation der
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Serumtriglyceridwerte und Serumglucosewerte mit Vorsicht erfolgen. So koénnte
maoglicherweise der im Fosamprenavir-Kollektiv zunachst beobachtete Anstieg des
Medians der Serumtriglyceride wahrend der ersten 3 Monate der Therapie und der
anschlieRende erneute Rickgang beim 6-Monats-Medianwert durch Unterschiede im
Anteil an Patienten, bei denen zu den verschiedenen Zeitpunkten die Blutabnahme
nichtern erfolgte, bedingt sein. Die in der vorliegenden Untersuchung primar
interessierenden Gesamtserumcholesterinspiegel werden durch eine Nahrungs-
aufnahme in der Regel nicht relevant beeinflusst [141-143]. Fur die Beurteilung des
kardiovaskularen Risikos der Patienten stand mit dem von der European Society of
Cardiology entwickelten Score-Algorithmus ein validiertes und zuverlassiges
Instrument zur Verfigung, das auf der Basis der vorhandenen Angaben (Geschlecht,
Alter, systolischer Blutdruck, Rauchverhalten und Gesamtserumcholesterin)
einsetzbar war [12]. Es war somit trotz des Fehlens verschiedener Angaben mittels
der Daten, die retrospektiv eruiert werden konnten, eine aussagekraftige Darstellung
und Beurteilung des Einflusses der verschiedenen Proteaseinhibitoren auf das
Serumcholesterin sowie damit verbunden auf das kardiovaskuléare Risiko méglich.

Als weitere Limitation der vorliegenden Untersuchung muss die geringe Patienten-
zahl sowie die heterogene GrolRe der Vergleichskollektive angesehen werden.
Beides war bedingt durch die insgesamt begrenzte Anzahl an Patienten, die in der
Infektionsambulanz mit den untersuchten Proteaseinhibitoren therapiert wurden,
sowie durch Patientenfluktuationen und h&ufige Anderungen der HAART. Der
beobachtete Verlust an Patienten fir die Beobachtung durch Nicht-Wiedervorstellung
oder eine Anderung der antiretroviralen Therapie beleuchtet verschiedene im
Behandlungsalltag HIV-infizierter Patienten relevante Probleme. Einerseits kann eine
erfolgreiche medikamentbse Virussuppression dazu fuhren, dass der Patient kein
HIV-bezogenes Krankheitsgefihl hat, jedoch unter als belastend empfundenen
Nebenwirkungen der Medikamente leidet, daher die antiretrovirale Therapie abbricht
und die Kontrolltermine vernachlassigt. In verschiedenen Kohorten HIV-infizierter
Patienten wurden innerhalb der ersten 12 Monate einer HAART bei Uber 20% der
Patienten Therapieumstellungen durch unerwiinschte Medikamentenwirkungen
beobachtet [144, 145]. Andererseits ist auch bei bestehender Adharenz der
Patienten an die antiretrovirale Therapie ein Regime nicht immer (ber lange
Zeitrdume wirksam. Eine Umstellung der HAART muss erfolgen, falls durch ein
Regime keine Suppression des Virus (mehr) erreicht werden kann. Vor diesem
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Hintergrund ist nachvollziehbar, warum 12 Monate nach Untersuchungsbeginn nur
noch 67% der Patienten weiterhin in der Infektionsambulanz mit dem jeweiligen
Proteaseinhibitor therapiert wurden.

Ein Selektionsbias durch die gezielte Auswahl einzelner Patienten fir die
Untersuchung wurde durch die Art des Einschlusses der Patienten reduziert. Es
wurden alle HIV-Patienten, die sich zwischen dem 01. Januar 2000 und dem
31. Marz 2008 in der Infektionsambulanz vorgestellt hatten, bezuglich der Erfillung
der Einschlusskriterien Gberprift und, wenn moglich, in die Untersuchung
eingeschlossen. Von den geschétzt 63500 aktuell in Deutschland mit HIV lebenden
Personen sind 81% mannlichen Geschlechts. Ungefahr 61% der HIV-Infizierten
gehoren zur Risikogruppe von Mannern, die Sex mit Mannern haben. Circa 14% der
Infizierten geben als Ansteckungsweg heterosexuelle Kontakte an, 13% intravendsen
Drogengebrauch, 11% stammen aus HIV-Endemiegebieten [1]. Das hier untersuchte
Kollektiv zeigte eine ahnliche Verteilung der Geschlechter- und Risikogruppen und
kann somit als reprasentative Auswahl einer Gruppe von HIV-Patienten in
Deutschland angesehen werden.

Die geringe Patientenzahl bedingte eine reduzierte Teststarke bei den statistischen
Analysen und trug dazu bei, dass in einigen Fallen (Betrachtung der
Serumcholesterinwerte und des Anteils an Patienten mit einem Serumcholesterin-
wert unterhalb von 190 mg/dl zum Zeitpunkt t=6) trotz eines deutlich erkennbaren
Trends ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen nicht
nachgewiesen werden konnte. Die Untersuchung von Unterschieden bei der
Entwicklung der Serumcholesterinwerte unter der Therapie mit den verschiedenen
Proteaseinhibitoren wurde als Hauptfragestellung aus verschiedenen Perspektiven
beleuchtet. Die Betrachtung der absoluten Serumcholesterinwerte, der relativen
Anderung der Serumcholesterinwerte und des Anteils an Patienten, die Serum-
cholesterinwerte unterhalb von 190 mg/dl erreichten, jeweils zum Zeitpunkt t=6 sowie
die multivariate lineare Regressionsrechnung lieferten konsistente Ergebnisse. Bei
allen Analysen zeigten die mit Atazanavir therapierten Patienten eine im Vergleich zu
den anderen Therapiegruppen tendentiell gunstigere Entwicklung des
Serumcholesterins. Mit der Literatur waren die Ergebnisse weitgehend, insbesondere
bezuglich des positiven Stoffwechselprofils unter der Therapie mit Atazanauvir,
kongruent. Somit kann trotz der durch die Patientenzahl bedingten maliigen
Teststarke der statistischen Analysen davon ausgegangen werden, dass die
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vorliegende Untersuchung valide Ergebnisse bezuglich der priméren Fragestellungen
liefern konnte.

Da sich die Zusammensetzung des Kollektivs 12 bzw. 24 Monate nach Therapie-
beginn infolge des Verlustes von Patienten fur die Untersuchung vom initialen
Kollektiv unterschied, war die Beobachtung des Verlaufs der untersuchten Parameter
in diesem verlangerten Zeitraum von eingeschrankter Aussagekraft. In diesem
Zeitraum beobachtete Anderungen beispielsweise der Serumcholesterinwerte
konnten einerseits auf einen Effekt des eingenommenen Proteaseinhibitors
zurtckzufihren sein, andererseits konnte der Verlust von Patienten mit extremen
Messwerten dieses Ergebnis bedingen. Besonders relevant waren moégliche
Einflisse durch den Verlust von Patienten in den bereits initial kleinen Gruppen der
mit Fosamprenavir und Saquinavir therapierten Patienten. Fir die Auswertung der
primar interessierenden Fragestellungen war der Zeitpunkt t=6 Monate nach
Therapiebeginn gewahlt worden. Bis zu diesem Zeitpunkt konnten, gemaR der
Definition der Einschlusskriterien, alle primér in die Untersuchung eingeschlossenen
Patienten weiterverfolgt werden. Somit fand keine Verzerrung der Ergebnisse der
Hauptfragestellungen durch einen Patientenverlust statt. Aufgrund der in der Literatur
beschriebenen Kinetik der metabolischen Einfluisse bei der Einnahme von
Proteaseinhibitoren konnte andererseits davon ausgegangen werden, dass bereits
nach diesem Zeitraum valide Aussagen bezuglich der langerfristigen Wirkung der
Proteaseinhibitoren auf den Lipidstoffwechsel getroffen werden konnten [42, 79-84].
Bei den zum Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns erhobenen Patienten-
charakteristika bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen
lediglich beim Anteil an Patienten, die von einem bestimmten Proteaseinhibitor auf
den jeweils untersuchten umgestellt wurden. Dieser Unterschied war in erster Linie
dadurch bedingt, dass jeder der drei untersuchten Proteaseinhibitoren naturgeman
nicht von einem Regime, das ihn selbst enthielt, umgestellt werden konnte.
Umstellungen von einem der untersuchten Proteaseinhibitoren auf einen anderen der
beiden moglichen waren hingegen zulassig. Beim Vergleich der verschiedenen
Therapiegruppen bezuglich des Anteils an Umstellungen von den Protease-
inhibitoren Ritonavir, Tipranavir oder Indinavir, die von der European Aids Clinical
Society als metabolisch besonders ungunstig bewertet werden [49], bestanden keine

signifikanten Unterschiede. Ein nachtraglicher Ausschluss von Patienten von der
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Untersuchung aufgrund der vorigen Einnahme eines bestimmten Proteaseinhibitors
und dessen metabolischer Wirkungen wurde daher nicht fir notwendig erachtet.

Bei allen weiteren demographischen, HIV-Infektions- und HAART-bezogenen
Charakteristika der Patienten bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Vergleichsgruppen. Dennoch konnte aufgrund der fehlenden
Randomisierung ein Einfluss von Storvariablen auf den interessierenden
Zusammenhang nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Um fir die Wirkung
solcher Faktoren, die den Zusammenhang der sechsmonatige Einnahme eines
bestimmten Proteaseinhibitors mit dem Serumcholesterin stérend beeinflussten,
kontrollieren zu konnen, wurde eine multivariate, lineare Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Die Mehrzahl der Variablen, flr die in den bivariaten Analysen ein
signifikanter Einfluss auf den Serumcholesterinwert nachgewiesen wurde bzw. fur die
eine Beeinflussung des Serumcholesterins in der Literatur diskutiert wird, tbte bei
Einbeziehung in das Regressionsmodell keinen signifikanten Einfluss auf den
Serumcholesterinwert zum Zeitpunkt t=6 aus oder zeigte keine Wirkung auf den
Zusammenhang zwischen eingenommenem Proteaseinhibitor und Serum-
cholesterinwert. Diese Parameter stellten somit keine Storvariablen dar. Lediglich der
Ausgangswert des Serumcholesterins und der BMI bei Untersuchungsbeginn
beeinflussten einerseits den Serumcholesterinwert 6 Monate nach Therapiebeginn
und andererseits die Wirkung des eingenommenen Proteaseinhibitors auf das
Serumcholesterin. Patienten mit hohen Serumcholesterinwerten und/oder einem
hohen BMI wurden wahrscheinlich bevorzugt auf eine HAART eingestellt, fur die
wenig metabolische Nebenwirkungen diskutiert werden.

Durch die Einbeziehung der Storvariablen in die lineare Regressionsrechnung konnte
gezeigt werden, dass sie zwar die GrolBenordnung des Einflusses des ein-
genommenen Proteaseinhibitors auf den Serumcholesterinwert veréanderten, nicht
jedoch die prinzipielle Wirkung der Proteaseinhibitoren. Unabhangig davon, ob die
Storvariablen in die Regressionsgleichung eingerechnet wurden oder nicht,
beeinflussten die Proteaseinhibitoren den Serumcholesterinwert 6 Monate nach
Therapiebeginn, wobei die Einnahme von Atazanavir im Vergleich mit den
niedrigsten, die Einnahme von Fosamprenavir mit den héchsten Serumcholesterin-

werten assoziiert war.
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4.5 Ausblick

Aus verschiedenen Untersuchungen liegen Daten zum Einfluss der Protease-
inhibitoren auf Lipid- und Glucosestoffwechsel vor. Studien mit einer direkten
Gegenuberstellung der modernen, metabolisch glnstigen Proteaseinhibitoren,
insbesondere Atazanavir und Saquinavir, fehlen jedoch bislang. Wiinschenswert
waren prospektive Untersuchungen, in denen an einem ausreichend grof3en
Patientenkollektiv neben der Wirksamkeit die zeitliche Entwicklung von Stoffwechsel-
parametern unter der Therapie mit diesen Wirkstoffen systematisch und direkt
miteinander verglichen wird. Von noch hodherer Aussagekraft und Praxisrelevanz
waren Studien zur Entwicklung des kardiovaskuldren Risikos oder der Haufigkeit
kardiovaskularer Erkrankungen unter der Therapie mit den verschiedenen
Substanzen. Bislang liegen solche Untersuchungen nur fir die verschiedenen
antiretroviralen Wirkstoffgruppen vor. Eine Ausnahme stellt die Auswertung der DAD-
Studie beztglich des Herzinfarkt-Risikos der nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren Abacavir und Didanosin dar, vergleichende Studien der einzelnen
Proteaseinhibitoren gibt es aktuell nicht [29, 46, 72, 74-76]. Problematisch bei dieser
Art der Fragestellung ist die Notwendigkeit der langfristigen Beobachtung grofer
Patientenkollektive, um bei der geringen Ereignisrate Unterschiede zwischen den
einzelnen Wirkstoffen feststellen zu kénnen. Dies ist insbesondere aufgrund der auch
in der vorliegenden Untersuchung beobachteten haufigen HAART-Umstellungen nur
schwer realisierbar.

Verschiedene internationale Fachgesellschaften betonen die Wichtigkeit, gerade im
Kollektiv der HIV-Patienten eine regelméRige Beurteilung der metabolischen
Situation und des kardiovaskularen Risikos vorzunehmen und gegebenenfalls
therapeutisch einzugreifen [51-54, 146]. Wenn ein Patient den entsprechend seinem
kardiovaskularen Risiko anzustrebenden Serumcholesterinwert (bzw. LDL-Serum-
cholesterinwert) nicht erreicht, sollte gemald der Empfehlungen der Fachgesell-
schaften zunachst durch eine Anderung der Lebensfilhrung (Umstellung der
Ernahrung, Rauchverzicht u. &.) eine Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren
angestrebt werden [40, 49, 50, 146]. Im n&chsten Schritt kann versucht werden,
durch eine Umstellung der HAART auf antiretrovirale Wirkstoffe mit glnstigem

metabolischem Profil eine Normalisierung der Lipidwerte zu erreichen. Sollte auch
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diese Intervention nicht zum Erfolg fihren, wird die Initiierung einer lipidsenkenden
Therapie empfohlen.

Problematisch hierbei sind mogliche Interaktionen der Lipidsenker mit den
antiretroviralen Wirkstoffen. Proteaseinhibitoren werden ebenso wie die meisten
Statine Uber das Cytochrom P-450-Enzymsystem metabolisiert und wirken in
unterschiedlichem Ausmal als Enzymhemmer. Bei gleichzeitiger Einnahme kann
dies zu erhoéhten Plasmaspiegeln verschiedener Statine und dadurch zum
vermehrten Auftreten unerwinschter Wirkungen fuhren [50]. Au3erdem kdnnen nicht
bei allen Patienten durch die Einnahme von Lipidsenkern die Serumcholesterinwerte
suffizient bis auf den angestrebten Wert gesenkt werden [40, 50]. Es gibt Hinweise
aus Studien, dass eine lipidsenkende Therapie bei HIV-Patienten unter
antiretroviraler Medikation weniger wirksam ist als bei HIV-negativen Patienten mit
Hyperlipidamie [147, 148]. Vor diesem Hintergrund der eingeschrankten Wirksamkeit
und der potentiell schlechteren Vertraglichkeit einer lipidsenkenden Therapie bei
Patienten unter antiretroviraler Medikation wird die besondere Wichtigkeit der
Auswahl einer metabolisch gunstigen HAART im Rahmen des Managements
kardiovaskularer  Risikofaktoren bei  HIV-Patienten deutlich. Falls eine
Therapieumstellung aufgrund des Resistenzprofils des HI-Virus mdglich ist, bestehen
fur Patienten, die unter der Therapie mit einem Proteaseinhibitor eine Hyperlipidamie
entwickeln, verschiedene Optionen zur Modifikation der HAART, um eine
Lipidsenkung zu erreichen.

Eine Mdglichkeit ist der Verzicht auf die Einnahme des Proteaseinhibitors. In
verschiedenen Studien, in denen ein Proteaseinhibitor-haltiges Regime auf einen
nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor, hier vor allem Nevirapin, oder
auf Abacavir (im Rahmen einer Dreierkombination aus nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren) umgestellt wurde, konnte eine Verbesserung der
Lipidwerte beobachtet werden [149-154]. Nicht bei allen Patienten ist jedoch
aufgrund der antiretroviralen Vortherapie und bestehenden Resistenzen eine solche
Umstellung der HAART maglich.

Bei der Mehrzahl der Patienten kann, zumindest langfristig, nicht auf die Einnahme
eines Proteaseinhibitors verzichtet werden. Bislang existierende Daten, die in der
vorliegenden Untersuchung bestatigt wurden, zeigten in der Gruppe der
Proteaseinhibitoren ein gunstiges Lipidprofil vor allem fur Atazanavir. Durch
Umstellungen anderer, meist Proteaseinhibitor-haltiger Therapieregime auf
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Atazanavir konnte in verschiedenen Studien eine Senkung von Serumcholesterin
und Serumtriglyceriden erreicht werden [84, 100, 101, 133, 155].

Eine weitere Option zur Senkung des Cholesterinspiegels und somit zur Reduktion
des kardiovaskularen Risikos bei Patienten unter einer Proteaseinhibitor-haltigen
HAART, die in Zukunft mit zunehmend ausfihrlicher Datenlage an Wichtigkeit
gewinnen konnte, ist die Reduzierung der zum Boostern eingesetzten Ritonavir-
Dosis. Aus einer Vielzahl von Studien ist bekannt, dass in der Gruppe der
Proteaseinhibitoren besonders Ritonavir zu ausgepragten Lipiderhéhungen fihrt
[44, 59, 64, 71, 88]. Unter der Einnahme hdherer Ritonavir-Dosen wurden starkere
Erhéhungen der Lipidwerte beobachtet als bei der niedrigeren, zum Boostern
eingesetzten Dosis [156, 157]. Méglicherweise ist einer der Grunde fur das glnstige
Lipidprofil bei Atazanavir-haltigen Therapieregimes die niedrige Ritonavir-
Boosterdosis von 100 mg einmal taglich bzw. die ungeboostert mogliche Einnahme,
wahrend die anderen Proteaseinhibitoren aufgrund ihres Zulassungsstatus in
Deutschland dblicherweise zweimal taglich zusammen mit 100 mg Ritonavir bzw. im
Fall von Tipranavir 200 mg Ritonavir eingenommen werden. Es existieren auch fur
Fosamprenavir und Saquinavir Daten fur die einmal tagliche Einnahme mit einer
Ritonavir-Dosis von 100 mg bzw. bei Fosamprenavir fur die ungeboosterte
Einnahme. In der Alert-Studie wurden unter Fosamprenavir 1400 mg plus 100 mg
Ritonavir einmal taglich &hnlich giinstige Lipidwerte beobachtet wie unter der einmal
taglichen Einnahme von Atazanavir 300 mg, geboostert mit 100 mg Ritonavir [110].
Auch die ungeboosterte Einnahme von Fosamprenavir war mit gtinstigen Lipidwerten
assoziiert [109]. In zwei kleineren Studien von Parks et al. und Hicks et al. konnte im
direkten Vergleich verschiedener Fosamprenavir-haltiger Regime bestatigt werden,
dass sich eine Reduktion der Ritonavir-Boosterdosis gunstig auf die Serumlipide
auswirkt [77, 158, 159]. FUr Saquinavir liegen ebenfalls erste Daten fur die einmal
tagliche Gabe zusammen mit 100 mg Ritonavir vor [51, 160-163]. Ob dadurch bei
Patienten, fur die dieses Therapieregime ausreichend wirksam ist, eine signifikante
Verbesserung der Lipidwerte gegentiber der zweimal taglichen Einnahme erreicht
werden kann, muss in weiteren Studien geklart werden.

Insgesamt stehen verschiedene Moglichkeiten zur Verfigung, um bei HIV-Patienten
eine gute Einstellung der Stoffwechselsituation zu erreichen, von denen der Auswabhl
einer HAART mit mdglichst ginstigem metabolischem Profil eine zentrale Bedeutung

zukommt. Unabhé&ngig davon, mit welchen Interventionen im individuellen Fall ein
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akzeptables Lipidprofii am besten erreicht werden kann, steht angesichts der
gestiegenen Lebenserwartung und der beobachteten Zunahme kardiovaskularer
Risikofaktoren im Kollektiv der HIV-Patienten die Wichtigkeit des Managements des
kardiovaskularen Risikos auch und gerade bei diesen Patienten aul3er Frage
[40, 164, 165].
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5 Zusammenfassung

Proteaseinhibitoren sind ein unverzichtbarer Bestandteil der modernen HIV-Therapie.
Bekannte Nebenwirkungen dieser Wirkstoffgruppe sind unter anderem Erhéhungen
der Serumlipide und eine Stérung der Glucosetoleranz. Die notwendige Langzeit-
einnahme der antiretroviralen Medikation tragt dadurch zu einer Erhohung des
kardiovaskularen Risikos der Patienten bei. Die Kenntnis Substanz-spezifischer
Unterschiede der metabolischen Wirkungen der verschiedenen Proteaseinhibitoren
ermdglicht eine Optimierung der HAART mit dem Ziel der kardiovaskuléren
Risikoreduktion.

In der vorliegenden Arbeit wurden die drei in der modernen HIV-Therapie
eingesetzten Proteaseinhibitoren Atazanavir, Fosamprenavir und Saquinavir, jeweils
eingenommen im Rahmen eines geboosterten Regimes, hinsichtlich ihrer
metabolischen und kardiovaskularen Wirkungen verglichen. Ziel der Untersuchung
war die Evaluation von Unterschieden im Einfluss der verschiedenen Protease-
inhibitoren auf das Lipidprofil der Patienten.

Dazu wurde in einer retrospektiven Untersuchung einer Kohorte von HIV-Patienten in
der Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinik Innenstadt der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen der zeitliche Verlauf von Serumcholesterin,
Serumtriglyceriden, Serumglucose und kardiovaskularem Risiko unter der Therapie
mit einem der drei Proteaseinhibitoren tber einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten
beobachtet. Sechs Monate nach Einnahmebeginn wurden Unterschiede zwischen
den Therapiegruppen in der relativen Anderung des Serumcholesterins, im Anteil an
Patienten, die einen Serumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dl erreichten, sowie
im Anteil an Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko verglichen. Es kamen
dabei die der jeweiligen Fragestellung angemessenen bivariaten statistischen
Analysen zur Anwendung. Zur Kontrolle moglicher Konfounder wurde ein
multivariates lineares Regressionsmodell mit dem Serumcholesterinwert 6 Monate
nach Therapiebeginn als abhangige Variable erstellt.

Insgesamt 124 Patienten erfullten die Einschlusskriterien, 84 davon wurden mit
Atazanavir therapiert, 23 mit Fosamprenavir und 17 mit Saquinavir. Dieses Kollektiv
stellte hinsichtlich der demographischen und infektionsbezogenen Charakteristika
eine reprasentative Auswahl aus der Population der HIV-Patienten in Deutschland

dar.
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Zusammenfassung

Die relative Anderung des Serumcholesterins im Verlauf der ersten 6 Monate der
Therapie war bei den Patienten, die Atazanavir einnahmen, mit einer medianen
Abnahme um 6% signifikant niedriger als im Fosamprenavir- und Saquinavir-
Kollektiv, in denen ein medianer Anstieg des Serumcholesterins um 21% bzw. 8%
beobachtet wurde. Dieser unterschiedliche Einfluss der Proteaseinhibitoren auf das
Serumcholesterin konnte im multivariaten linearen Regressionsmodell bestatigt
werden, wobei sich bei der Analyse der Interaktionen zeigte, dass Fosamprenavir
insbesondere bei Patienten mit hohem BMI zu Erhéhungen des Serumcholesterins
fuhrte.

Der Anteil an Patienten, die einen Serumcholesterinwert unterhalb von 190 mg/dI
erreichten, nahm im Atazanavir-Kollektiv im Verlauf der sechsmonatigen Therapie
von 43% auf 52% zu. Bei den mit Fosamprenavir therapierten Patienten sank der
Anteil in diesem Zeitraum von 61% auf 26%, im Saquinavir-Kollektiv von 59% auf
35%. In Analogie dazu nahm der Anteil an Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko im Atazanavir-Kollektiv im Verlauf der ersten 6 Monate der Therapie
tendentiell von 27% auf 24% ab, wahrend unter der Einnahme von Fosamprenavir
und Saquinavir ein Anstieg von 9% auf 13% bzw. von 12% auf 18% beobachtet
wurde. Die antiretrovirale Wirksamkeit der verschiedenen Proteaseinhibitor-haltigen
Therapieregimes war vergleichbar.

Die relativ geringe Patientenzahl im Untersuchungskollektiv reduzierte zwar die
Teststarke der statistischen Analysen und schrankte moglicherweise deren
Aussagekraft ein, die Konsistenz der Resultate bei der Betrachtung der Entwicklung
des Serumcholesterins unter der Therapie mit den Proteaseinhibitoren aus
verschiedenen Perspektiven unterstrich aber die Validitat der Ergebnisse. Somit
konnten in der vorliegenden Untersuchung im direkten Vergleich dreier in der
modernen HIV-Therapie eingesetzter Proteaseinhibitoren bereits aus der Literatur
bekannte Daten bezuglich ihrer metabolischen Profile an einem ,realen®
Patientenkollektiv aul3erhalb von Studien konkretisiert werden. Atazanavir erwies
sich im Vergleich mit Fosamprenavir und Saquinavir als der Proteaseinhibitor mit
dem gunstigsten Einfluss auf die Entwicklung der Serumcholesterinwerte und des

kardiovaskuladren Risikos.
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6 Verzeichnisse
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Medizin-Buddha-Mantra [166]

OM NAMO BHAGAWATE BHEKANDZYAI

GURU BENDURYA PRABHA RANDZAYA

TATHAGATAYA ARHATE SAMYAKSAM BUDDHAYA

TAYATA OM BHEKANDZYAI BHEKANDZYAI MAHA BHEKANDZYAI
BHEKANDZYAI RANDZA SAMUNGATE SOHA

Der Sanskrit-Begriff ,Bhekandzyai® tragt die Bedeutung ,Medizin“. Durch die
Wiederholung im Mantra werden Medizin gegen negative Handlungen, Medizin
gegen geistige Verblendungen und Medizin gegen das subtile Ego umfasst.

Der Medizin-Buddha ist ein heilender Buddha. Seine Funktion ist es, Lebewesen von
aufBerer und innerer Krankheit zu befreien. Sein Koérper ist blau wie Lapislazuli, in
seinen Handen halt er eine juwelengeschmickte Schale mit Nektar und eine

Myrobalanpflanze, die als herausragendes Heilmittel gilt.

$ Thangka aus eigenem Besitz
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May all beings everywhere
Plagued by sufferings of body and mind,
Obtain an ocean of happiness and joy

By virtue of my merits.

May no living creature suffer,
Commit evil or ever fall ill.

May no one be afraid or belittled,
With a mind weighed down by

depression.

May the blind see forms

And the deaf hear sounds.

May those whose bodies are worn with
tolil

Be restored on finding repose.

May the naked find clothing
The hungry find food;
May the thirsty find water

And delicious drinks.

May the poor find wealth,
Those weak with sorrow find joy;
May the forlorn find hope,

Constant happiness and prosperity.

May there be timely rains
And bountiful harvests;
May all medicines be effective

And wholesome prayers bear fruit.

May all who are sick and ill
Quickly be freed from their ailments.
Whatever diseases there are in the world,

May they never occur again.

May the frightened cease to be afraid
And those bound be freed;

May the powerless find power

And may people think of benefiting each

other.

aus dem Bodhisattvacharyavatara von Shantideva [167]
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