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Summary

Purpose Determination of correlation of changes in weight when changing from a
therapy containing tenofovir disoproxil fumarate (TDF) to one containing tenofovir
alafenamide fumarate (TAF) in a HIV (human immunodeficiency virus) positive cohort
of adults.

Methods Data were collected from standard care in a teaching hospital in Munich,
Germany between 07/2015 and 06/2017 and analyzed retrospectively. Information
found in charts from routine patients’ care were excerpted and two consecutive steps
were applied as an analytical approach. First, weight and BMI evolution in a period of
360 days after having initiated TDF or TAF was analyzed.

Afterwards, measurements of weight within subjects that changed from TDF- to TAF-
containing therapies were evaluated within a general linear model for repeated
measurements.

Results Three hundred and sixty days after initiating a TAF-containing antiretroviral
therapy, subjects displayed a mean (x SD) increase in weight of 3.17 £ 0.21 % while
subjects that initiated or remained in TDF showed a mean (= SD) increase in weight of
0.55 £ 0.17 %. The general linear model for repeated measurements correlates with
statistical significance for weight after switching from therapies containing TDF to those
containing TAF.

Conclusion The switch from therapies containing TDF to TAF correlates with increases

in weight for this German real-world cohort analyzed in a retrospective manner.



Zusammenfassung

Ziel: Uberprufung, ob der Wechsel von einer Tenofovir-Disoproxil-Fumarat (TDF)- zu
einer Tenofovir-Alafenamid-Fumarat (TAF)- haltigen Therapie mit
Gewichtsanderungen in einer HIV-positiven (Humanes Immundefizienz-Virus) Gruppe
von Erwachsenen korreliert.

Methoden: Retrospektive Analyse von Daten aus der Routineversorgung in einer
Universitatsklinik in Minchen, Deutschland zwischen Juli 2015 und Juni 2017. Die
Daten aus Patientenakten wurden extrahiert und es wurde ein zweistufiger Ansatz
angewandt: zunachst wurde die Gewichts-/BMI-Progression innerhalb eines Jahres
nach Einleitung von TDF oder TAF verglichen.

Anschlieend wurden Gewichtsmessungen bei Probanden, die von einer
antiretroviralen Therapie mit TDF zu einer mit TAF wechselten, mittels eines
allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen durchgefuhrt und
analysiert.

Ergebnisse: Dreihundertsechzig Tage nach Beginn einer TAF-haltigen Therapie
zeigten die Patienten eine durchschnittliche prozentuale Gewichtszunahme (x
Standardabweichung) von 3,17 + 0,21 %, wohingegen die Patienten nach Beginn von
einer TDF-haltigen  Therapie eine prozentuale  Gewichtszunahme (z
Standardabweichung) von nur 0,55 + 0,17 % zeigten. Das lineare Modell zeigte fur das
Gewicht eine statistisch signifikante Korrelation, nachdem von einer TDF- zu einer
TAF-haltigen antiretroviralen Therapie gewechselt wurde.

Schlussfolgerung Der Wechsel von einer TDF- zu einer TAF-haltigen Therapie
korreliert mit der Gewichtszunahme in dieser retrospektiv analysierten Kohorte in

Miinchen, Deutschland.
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Einleitung

Teile des folgenden Abschnitts bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache
veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) a7. 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Entwicklung der HIV — Therapie bis zur Einfihrung von Tenofovir Alafenamid

Die Entwicklung der antiretroviralen Therapie nahm ihren Ausgang mit der Anwendung
von Nukleosid - Monotherapien (Azidothymidin, AZT) im Jahr 1986 Uber Nukleosid -
Kombinationen bis hin zu Dreifachkombinations-Therapien seit Einfihrung von
Hemmstoffen der viralen Protease (Pl) und Polymerase-Inhibitoren vom Typ der
nichtnukleosidischen Hemmstoffe der Reversen Transkriptase von HIV (NNRTI).
Aufgrund der anfangs beobachteten Nebenwirkungs-Haufigkeit unter Nukleosid-
haltigen Therapien im Sinn von Knochenmarksdepression und neuropathischen
Schadigungen wurden weitere Wirkstoffklassen entwickelt. Hierzu gehdrte auch die
Entwicklung eines Nukleotids namens Tenofovir, das gegenuber Nukleosiden den
Vorteil hat, hdhere intrazellulare Wirkspiegel in Lymphozyten zu erreichen. Das erste
zugelassene Nukleotid war Tenofovir. Die Zulassung erfolgte in Deutschland im Jahr
2002. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils von  Tenofovir mit den
Hauptnebenwirkungen einer tubuldren Funktionsstérung an der Niere und einer

negativen Auswirkung auf die Knochendichte wurde es notwendig, eine Modifikation
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des Wirkstoffs zu entwickeln, der diesbezuglich vertraglicher ist. Dabei handelte es

sich um Tenofovir alafenamidfumarat.

Tenofovir alafenamidfumarat (TAF) ist ein Prodrug von Tenofovir, das 2004 als
Alternative zu Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) identifiziert wurde. Dadurch, dass es
bevorzugt in mononukleare Zellen (PBMCs) des peripheren Blutes aufgenommen wird
und wesentlich héhere Konzentrationen von Tenofovir in PBMCs mit einer wesentlich
geringeren Ladedosis erreicht werden [1], konnte eine gunstigere therapeutische
Breite erzielt werden. Es wurde in der europaischen Union erstmals im November 2015
zugelassen, und zwar als fester Bestandteil eines Single-Tablet-Regimen (STR) mit
Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin unter dem Handelsnamen Genvoya®
zugelassen [2]. Die Nicht - Unterlegenheit von TAF gegeniiber TDF in Bezug auf die
virologische Wirksamkeit wurde in zwei Doppelblindphasen-3-Studien nachgewiesen
[3]. AuRBerdem wurde ein verbessertes Sicherheitsprofil fir Knochen und Nieren
bewiesen [4], unabhangig von der dritten Substanz [5]. Inzwischen sind weitere STRs
zugelassen, in denen TDF durch TAF ersetzt wurde. Dies geschah auf der Grundlage
von Nicht-Unterlegenheitsstudien [6]. Real World Evidence (RWE) Studien belegen
die virologische Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegenheit von TAF [7-9], die Erhaltung
der Nierenfunktion und die Verbesserung oder Nicht-Verschlechterung von

Knochendichteparametern sind inzwischen allgemein akzeptierte Fakten. [10-13]

Neben der Zulassung von TAF als Bestandteil von Single Tablet Regimens ist TAF
auch verfugbar in einer Fix-Kombination mit dem Nukleosid Emtricitabin
(Handelsname Descovy®) und als Monosubstanz zum Beispiel in der Behandlung der
chronischen Hepatitis B und als frei komprimierbare Komponente von HIV-dreifach-

Kombinationen (Handelsname Vemlidy®).
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Wahrend die DHHS (U.S. Department of Health and Human Services) - Leitlinien [11]
und die EACS (European AIDS Clinical Society) - Leitlinien [12] (Stand September
2018) TDF noch als empfohlene Therapieoptionen aufnehmen, empfehlen die IAS-
USA (International Antiviral Society - USA) - Leitlinien [10] (Version von 2018) nur TAF-
haltige Backbones. Die Deutsch-6sterreichischen Therapieempfehlungen der DAIG
(Deutsche AIDS-Gesellschaft) [14], empfehlen ebenfalls TAF-haltige Backbones als
erste Wabhl fir Patienten, die erstmals ihre Therapie beginnen (sogenannte Therapie-

naive Patienten). [13]

Verdnderung von Koérpergewicht und Korperbau unter antiretroviraler Therapie

In den Jahren 1995 und 1996 wurden erstmals hoch effektive dreifach Kombinationen
in die Therapie der HIV-Infektion eingefiihrt. Es handelte sich dabei um Kombinationen
aus einem Protease-Inhibitor zusammen mit einem Nukleosid-Backbone,
beispielsweise AZT + 3TC (Kombinationspille unter dem Handelsnamen Combivir®).
Diese Therapien waren flr viele Patienten in weit fortgeschrittenen Stadien von AIDS
lebensrettend. Das damals haufige Symptom Gewichtsverlust beziehungsweise
Untergewicht wurde im Rahmen der effektiven Therapie der HIV-Infektion normalisiert.
Jedoch zeigte sich bereits in den ersten Jahren nach Einfihrung dieser auch als
HAART (highly active antiretroviral treatment) bezeichneten Therapien eine
Veranderung der Koérper-Silhouette. Diese wurde unter dem Begriff Lipodystrophie
zusammengefasst. Es handelt sich bei der Lipodystrophie um eine Kombination aus
Zunahme des Fettanteils am Koérperstamm mit einer Abnahme des subkutanen
Fettgewebes an den Extremitaten. In der Summe kam es sehr héaufig zu einer
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erheblichen Gewichtszunahme. Im weiteren Verlauf der Therapieentwicklung
antiretroviraler Therapien konnten neue molekulare Wirkmechanismen entwickelt und
angewendet werden. Beispielsweise zeigte sich, dass unter NNRTI-haltiger ART das
Problem der Lipodystrophie weniger stark auftritt. Auch bei den ab 2000 entwickelten
Wirkprinzipien wie Hemmung der Integrase und Verhinderung der Virusanheftung an
die Zielzelle (Attachment-Inhibitoren) und unter Weglassen relativ toxischer Nukleosid-
Komponenten wie ddC und ddl konnte das Problem der Lipodystrophie stark
zurickgedrangt werden. Wenn heute ein HIV-Infizierter eine Therapie neu beginnt,
muss er keine Entwicklung einer Lipodystrophie als Langzeit-Nebenwirkung mehr

beflirchten.

Klinische Beobachtung einer Gewichtszunahme nach Wechsel auf TAF

Schon bald nach der Arzneimittelzulassung und Markteinfihrung von TAF-haltigen
antiretroviralen Therapien im Rahmen von STR aber auch in der Form des Backbone
-Medikaments Descovy® wurde eine Vielzahl von HIV-Patienten aufgrund
verschiedenster Ursachen und Uberlegungen umgestellt von einer TDF-haltigen auf
eine TAF-haltige antiretrovirale Therapie. Die niedrigere Nephrotoxizitdt von TAF
gegenuber TDF bei gleich guter subjektiver Vertraglichkeit war hierflr einer der

treibenden Griinde.

Einzelne Patienten berichteten lhren Arzten von einer Gewichtszunahme im zeitlichen
Zusammenhang mit der Medikationsumstellung. Einzelne Beobachtungen dieser Art
von Dr. Georg Harter in UIm und Professor Johannes Bogner in Miinchen fiihrten zu
einem Gedankenaustausch und zu der Frage, ob es sich bei der Gewichtszunahme
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einzelner Patienten um eine Art Nebenwirkung von TAF handeln kdnnte. In Erinnerung
an die Verdnderungen der Lipodystrophie stellte sich auch die Frage, ob TAF
Veranderungen des Lipid-Stoffwechsels beziehungsweise der Energie-Verwertung
nach sich zieht. Bei den Zulassung Studien von TAF wurde zwar tber die Wirkung
beziglich der Unterdrtickung der Virusmenge und Uber das Sicherheitsprofil von TAF
beziglich der Nebenwirkungen berichtet, es findet sich in den Studien jedoch kein
Bericht tUber die Gewichtsentwicklung der Studienteilnehmer in den verschiedenen

Therapiegruppen.

Aufgrund der hohen Vertraglichkeit und exzellenten antiviralen Wirkung von Integrase-
Inhibitoren hat sich seit 2010 der Anteil von Integrase-Inhibitoren-basierten
antiretroviralen Therapien erheblich erhéht. Im Gegenzug sind Substanzen wie
Protease-Inhibitoren und NNRTI deutlich weniger eingesetzt worden. Das
Grundprinzip einer antiretroviralen Therapie ist es, eine Hauptsubstanz jeweils mit
einer Backbone-Kombination von 2 Nukleosiden (beziehungsweise einem Nukleosid

und einem Nukleotid in der Fixkombination Truvada® oder Descovy®) einzustellen.

Retrospektive Kohortenstudien, die in Brasilien, den Vereinigten Staaten und
Frankreich durchgefuhrt wurden, stiitzen die Annahme, dass antiretrovirale Therapien,
insbesondere Integrase-Inhibitor-basierte Therapien, mit einer Gewichtszunahme
assoziiert sind [15-17], es gibt jedoch keine vertffentlichten Daten Uber
Gewichtsveranderungen im Zusammenhang mit der Umstellung von einer TDF- zu
einer TAF-basierten Therapie. Unstrukturierte, unver6tffentlichte  klinische
Beobachtungen wie die genannten Beobachtungen von Harter und Bogner sowie
einzelne Erfahrungen von anderen HIV-Behandlern deuteten auf eine mdgliche

Gewichtszunahme bei Patienten nach einem Wechsel von TDF- zu TAF-haltigen
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Therapien hin. Ob es sich um einzelne Verlaufe ohne Kausalitat zur Umstellung
handelt oder ob hier eine neue Nebenwirkung beobachtet wurde, konnte bislang nicht

unterschieden werden. [13]

Zielsetzung der Arbeit

Aufgrund der klinischen Einzelbeobachtungen einer unterschiedlich stark
ausgepragten Gewichtszunahme nach einem Wechsel von TDF zu TAF entstand die
Hypothese, dass es sich bei dieser Gewichtszunahme um einen Effekt des
Medikaments TAF handelt. Um diese Fragestellung zeitnah zu beantworten, war es
erforderlich, Kollektive von Patienten zu verwenden, die diesbeziglich methodisch
vergleichbar sind. Da in der HIV Ambulanz der Sektion Klinische Infektiologie am
Campus Innenstadt des Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat
(LMU) Miinchen nicht wie an vielen anderen Behandlungszentren eine 1:1 Umstellung
von TDF auf TAF vorgenommen wurde, bestand die besondere Situation, dass es
sowohl Patienten gibt, die auf TDF-haltigen Therapien verblieben sind wie auch
Patienten die aus verschiedenen Griinden auf TAF umgestellt wurden. Daher wurde
eine systematische Auswertung der Gewichtsdaten bei Patienten, die von TDF- zu
TAF- haltigen Therapien gewechselt haben, an der genannten Infektionsambulanz der
Sektion Klinische Infektiologie am Campus Innenstadt des Universitatsklinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen mdglich. Die Aufgabenstellung fur
eine Dissertationsarbeit bestand also in der Erstellung einer retrospektiven Studie. In
dieser war es das Ziel, festzustellen, ob der Wechsel von einer Tenofovir-Disoproxil-
Fumarat (TDF)- zu einer Tenofovir-Alafenamid-Fumarat (TAF)- haltigen Therapie mit

Gewichtsveranderungen korreliert [13]. Der Zeitraum der Studie wurde auf 2 Jahre
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geplant. Es sollten lediglich Erwachsene mit einer nachgewiesenen HIV-1 Infektion

eingeschlossen werden.

Ein weiteres Ziel der Studie sollte es sein, eine Analyse der weiteren Komponenten
der antiretroviralen Therapie neben TDF beziehungsweise TAF vorzunehmen. An der
Betreuung der Patienten waren neben dem Initiator der Studie Prof. Johannes Bogner

auch Dr. Julia Roider und PD Dr. Ulrich Seybold beteiligt.
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Patienten und Methoden

Teile des folgenden Abschnitts bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache
veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) a7. 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Studienprotokoll und Vorbereitung

In einem ersten Arbeitsschritt wurde ein Studienprotokoll festgelegt. Hierbei galt es,
die Auswahl der Patientenkollektive sowie die Studienziele zu definieren und schriftlich
festzuhalten. Mithilfe dieses Studienprotokolls wurde die Studie bei der
Ethikkommission der LMU eingereicht und auf ihre ethische Unbedenklichkeit
Uberpruft. Aufgrund des retrospektiven Ansatzes war es erforderlich, eine
Anonymisierung der Datensatze nach Extraktion aus den klinischen Quellendaten
vorzunehmen. Unter dieser Voraussetzung wurde der Studie die ethische
Unbedenklichkeit zuerkannt (Beratung nach Fakultat zurecht unter der Aktenzeichen
Nummer 17-602) und mit Schreiben vom 28.9.2017 durch Prof. Eisenmenger

mitgeteilt.
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Als Haupt - Ziel der Studie wurde im Studienprotokoll definiert:
Identifikation von Unterschieden des Gewichtsverlaufs im Zeitraum von Juli 2015 bis
Juni 2017; - erfolgt an der Sektion Klinische Infektiologie des Uniklinikums LMU

Miinchen.

Als Neben - Ziele der Studie wurden benannt:

1. Feststellung des Gewichtsverlaufs bei Patienten, die von TDF auf TAF umgestellt
worden sind nach Subgruppenanalyse (Geschlecht, Alter, Dauer der Infektion, TCD4+
Nadir, Viruslast unter der Nachweisgrenze (Ja/Nein), Immunrekonstitution (>200
TCD4+ Zellen/uL, Ja/Nein)) im Vergleich zu Patienten die nicht umgestellt worden
sind.

2. Auswertung des Gewichtsverlaufs bei Patienten die von TDF auf TAF umgestellt

worden sind und danach zuriick auf TDF.

Studiendesign

Als Studiendesign wurde eine monozentrische Kohorten-Studie nach retrospektiver
Dokumentation ausgewahlt: Dies bedeutet die retrospektive Dokumentation von fur die
Routineversorgung erhobenen Daten. Dabei sollten die Quell-Daten aus
Krankenakten beziehungsweise der elektronischen Patienten Dokumentation
exzerpiert werden und zwar von Patienten, die im angegebenen Zeitraum entweder
mit TDF kontinuierlich behandelt worden sind oder von TDF auf TAF umgestellt worden

sind (in der Sektion Klinische Infektiologie des Uniklinikums LMU Miinchen).
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Zwei Kohorten werden untersucht:

1. Umstellungskohorte: Patienten, die im Zeitraum von Juli 2015 bis Juni 2017 von
TDF auf TAF umgestellt worden sind.

2. Kontrollkohorte: Patienten, die im Zeitraum von Juli 2015 bis Juni 2017 mit TDF
behandelt worden sind, das heil3t, die zumindest 2 Gewichtsmessungen unter
Behandlung mit TDF vorweisen und nicht auf TAF umgestellt worden sind, unabh&ngig

der Dauer der TDF-Behandlung.

Da Patienten der zwei Kohorten bestimmte Einschlusskriterien erfillen sollten, fand
eine Randomisierung / Stratifizierung im Rahmen dieser Studie keine Anwendung.
Da die Daten rein retrospektiv exzerpiert wurden, gab es keinerlei Einflisse auf die

Therapieentscheidung der Arzte / Patienten.

Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Die Daten aus den Patientenakten der Routineversorgung von Juli 2015 bis Juni 2017
wurden extrahiert und retrospektiv analysiert. Alle in der Infektionsambulanz
verfugbaren Patientenakten wurden auf allgemeine Einschlusskriterien fur die Studie
Uberpruft. Dazu gehoérten: [13]
. Nachgewiesene HIV-Infektion mit antiretroviraler Behandlung
. Alter tber 18 Jahre
. Behandlung in der Ambulanz wahrend der Beobachtungszeit mit TDF- oder
TAF-haltigen Therapien
. Fur die Gewichtsanalyse mussten Gewichtseinschlusskriterien erflllt sein:
mindestens eine Messung unter TDF-Behandlung und eine Messung unter
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TAF-Behandlung (nach dem Wechsel) wéhrend des
Beobachtungszeitraums. Eine zusatzliche Kohorte von nur-TDF-Patienten
mit mindestens zwei Gewichtsmessungen wahrend des

Beobachtungszeitraums wurde als Referenz aufgenommen.

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:
. Ausschluss von Patienten, bei denen fur die Analyse wichtige Informationen
fehlten (Infektionsdauer, Behandlungsdauer, Nadir der TCD4+ Zellzahl,

Viruslast unterhalb der Quantifizierungsgrenze, Gewichtsmessungen wie

beschrieben)

. Patienten, die nicht wahrend eines ausreichend langen Zeitraums betreut
wurden.

. Patienten, die aufRerhalb des Untersuchungszeitraums auf TAF umgestellt
wurden.

. Patienten, die erstmals eine Therapie begannen.

Die Daten wurden in eine Excel-Tabelle extrahiert und alle weiteren Analysen wurden
mit IBM SPSS Statistics Version 24 durchgefuhrt. Die Daten wurden nach
Genehmigung durch die Ethikkommission und in Ubereinstimmung mit allen geltenden
lokalen Vorschriften aus den Patientenakten extrahiert. Die Daten wurden aus drei
Quellen extrahiert. Papier-Patientenakten, elektronische Akten in der Klinikdatenbank
und elektronische Informationen in Patientenakten, die aus einem klinikspezifischen
Patienten-Dokumentationssystem (“KAS*) stammen. Die vollstdndige Datenextraktion
wurde lediglich im Zentralregister der Infektionsambulanz der Sektion Klinische
Infektiologie am Campus Innenstadt des Universitatsklinikums der Ludwig-

Maximilians-Universitat (LMU) Munchen durchgefiihrt. Die extrahierten Daten wurden
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vor der Analyse vollstandig anonymisiert, so dass eine Einwilligung der Patienten nach

Aufklarung gemal den lokalen Vorschriften nicht erforderlich war. [13]

Gewichts-/BMI-Verlauf innerhalb eines Jahres nach Beginn von TAF oder TDF

getrennt durch Interpolation

Die Daten wurden zunachst separat fur die Gewichtsentwicklung wéhrend der
Medikamenteneinnahme von TDF oder TAF analysiert. Da die Zeitdaten fur die
Gewichtsmessung zwischen den Probanden sehr unterschiedlich waren, wurde das
Gewicht aus den verfugbaren Daten interpoliert (lineare Interpolation fur fehlende
Werte). Alle Patienten, die von TDF auf TAF umgestellt wurden, hatten ihr
Umstellungsdatum als Tag Null gesetzt, und es wurden positive 30-tdgige Intervalle
bis zum Tag 360 definiert (Extrapolation wurde vermieden). Bei nur-TDF-Patienten
(und Wechselpatienten ohne Berticksichtigung aller Messungen nach dem Wechsel)
wurde das Datum der ersten Gewichtsmessung unter TDF als Tag Null gesetzt und
folgte der oben genannten 30-tagigen Intervall-Logik. Fur eine separate Analyse der
Gewichtsentwicklung wurden die Daten bis zum Tag 360 analysiert (Tag Null und 12

positive 30-Tage-Zeitpunkte, sofern Daten verfigbar waren). [13]
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Gewichts-/BMI-Anderungen bei einem allgemeinen linearen Modell mit

wiederholten Messungen (within subjects) und paired samples t-tests

Statistische Analysen wurden durchgefiihrt, um Gewichtsverdnderungen vor und nach
dem Wechsel zu vergleichen (within subjects Vergleiche fur statistische
Gewichtsunterschiede vor und nach dem Wechsel). Fur diese Analysen wurde die
erste aufgezeichnete Gewichtsmessung sowie die letzte aufgezeichnete
Gewichtsmessung wéhrend der Einnahme von TDF verwendet, ebenso wie die erste
und letzte Gewichtsmessung wéhrend der Einnahme von TAF. Alle Variablen wurden
in Kilogramm (kg) und Body-Mass-Index (BMI) separat analysiert. Fur diese within
subjects Analyse wurden paired samples t-tests und allgemeine lineare Modelle mit

wiederholten Messungen durchgefuhrt. [13]

Fur die wiederholten Messungen wurden folgende Parameter definiert: within subject
factor name "Timepoint” mit 4 Stufen flr die unabhangige Variable und dem
Messnamen "Weight" fiir die abhangige Variable. Nach der obigen Definition wurden
within-subjects Variablen "Timepoint" fir die Ebenen wie folgt definiert (in
entsprechender Reihenfolge): erstes Gewicht unter TDF, letztes Gewicht unter TDF,
erstes Gewicht unter TAF und letztes Gewicht unter TAF. Es wurden keine Kovariablen
definiert. Wenn die Bedingung der Spharizitat nicht erfullt war (Mauchlys Test der
Spharizitat), wurde die Greenhouse-Geisser-Korrektur flr Tests der within-subjects
Effekte interpretiert. FuUr aussagekraftige Tests der within-subjects Effekte werden
Paarvergleiche auf dem Diagramm "Timepoint" (Faktor-Definition der horizontalen

Achse "Timepoint") interpretiert. [13]
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Alle nachfolgenden allgemeine lineare Modelle mit wiederholten Messungen fur
Subpopulationen/Sensitivitatsanalysen folgen der gleichen operativen Logik wie oben

beschrieben. [13]
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Ergebnisse

Teile des folgenden Abschnitts bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache
veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) 47: 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Demografie und Baseline Parameter

Von Juli 2015 bis Juni 2017 wurden 310 Patienten von einer TDF- auf eine TAF-haltige
Behandlung umgestellt. Die Umstellung fand jeweils nach dem klinischen Ermessen
des betreuenden HIV-Behandlers statt. Eine getrennte Analyse nach Umstellung-
Grunden war nicht vorgesehen und erfolgte im Rahmen dieser Arbeit nicht. Die
haufigsten Grinde fur einen Wechsel von TDF auf TAF sind jedoch im Kklinischen Alltag
Therapievereinfachung (Umstellung auf ein Single Tablet Regimen), vorbeugende
Umstellung (Verhinderung von Nephrotoxizitat in der Zukunft) und beginnende

Verschlechterung der glomerularen Filtrationsrate eines Patienten.

Von den 310 Patienten, die innerhalb des Studien-Zeitraums wechselten, erfullten 129
Personen laut Patientenakten die Einschlusskriterien und wurden fir die Analyse
verwendet. Im gleichen Zeitraum wurden 711 Patienten in der Infektionsambulanz mit

einer TDF-haltigen Therapie ohne Wechsel behandelt. Von den 711 Patienten im
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reinen TDF-Referenzpool erfillten 112 Patientenakten die Einschlusskriterien und
wurden fir die Analyse verwendet. Die meisten der ausgeschlossenen Patientenakten
entsprachen nicht den Kriterien bezuglich der Anzahl der Gewichtsmessungen [13].
Der Grund hierfir liegt darin, dass die Behandlung Standards des Ambulanz Betriebs
fur die Routine Versorgung eine Gewichtsmessung nicht zwingend vorgegeben.
Aufgrund dieser Tatsache kam es zu fehlenden Gewichtsdaten einer erheblichen

Anzahl der betreuten Patienten.

Die Basiseigenschaften fir die eingeschlossene Studienpopulation sind in Tabelle 1

zu finden.

Tabelle 1 Demografische Daten fir die Studienpopulation bei der ersten
Gewichtsmessung (Baseline) in deskriptiver Darstellung: Die beiden Kollektive sind
beziglich Alter und vieler klinischer Parameter vergleichbar und nicht signifikant
unterschiedlich. Es bestehen jedoch Unterschiede in der Geschlechtsverteilung und in

der Korpergrolie.

Patienten, p-
Patienten,
die von Wert
die im TDF
Gesamt TDF auf
verblieben
(n=241) TAF
sind
wechselten
(n=112)
(n=129)
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 45,8 (11,2) 46,2 (11,5) 45,3(10,9) 0,515
Geschlecht
Mannlich, n (%) 177 (73,4) 105(81,4) 72 (64,3) 0,003*
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Weiblich, n (%) 64 (26,6) 24 (18,6) 40(35,7) 0,003*

Ethnische Zugehdérigkeit

Kaukasisch, n (%) 177 (73,4) 101 (78,3) 76(67,9) 0,132

Schwarz, n (%) 34 (14,1) 14(10,9) 20(17,9) 0,132

Asiatisch, n (%) 21 (8,7) 8 (6,2) 13 (11,6) 0,132

Hispanoamerikanisch, n (%) 93,7 6 (4,7) 3(2,7) 0,132

GroRe in Metern, Mittelwert (SD) 1,74 (0,10) 1,76 (0,09) 1,72 (0,10) 0,007*

Gewicht in kg, Mittelwert (SD) 75,74 77,28 73,97 0,101
(15,61) (15,04) (16,13)

Body-Mass-Index in kg/m?, 24,92 25,01 24,82 0,729

Mittelwert (SD) (4,11) (4,16) (4,06)

Dauer der HIV-Infektion in Jahren, 0,043*
11,5(8,0) 105(7,7) 12,6 (8,2)

Mittelwert (SD)

Dauer der HIV-Behandlung in 0,052
90(,8 83(54) 98(6,1)

Jahren, Mittelwert (SD)

Jahre auf TDF-haltiger Therapie, 0,956
4,84 (3,12) 4,85(3,04) 4,83(3,22)

Mittelwert (SD)

Nadir von TCD4+ Zellzahl in 227,7 226,5 229,2 0,903

Zellen/uL, Mittelwert (SD) (170,9) (173,0) (169,0)

CDA4+ Zellzahl Gber 200 Zellen/puL

Ja, n (%) 237 (98,3) 128(99,2) 109 (97,3) 0,249

Nein, n (%) 4(1,7) 1 (0,8) 3(2,7) 0,249

Viruslast unterhalb der Quantifizierungsgrenze

Ja, n (%) 235 (97,9) 127 (98,4) 108 (97,3) 0,540

Nein, n (%) 5(2,1) 2 (1,6) 3(2,7) 0,540
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Raucherstatus

Niemals Rauchen, n (%) 85(35,3) 41(31,8) 44 (39,3) 0,106
Aktueller Raucher, n (%) 76 (31,5) 46 (35,7) 30 (26,8) 0,106
Ehemaliger Raucher, n (%) 32(13,3) 22(17,1) 10 (8,9) 0,106
Nicht berichtet, n (%) 48 (19,9) 20 (15,5) 28(25,0) 0,106

Dritte Wirkstoffklasse zu Beginn der Studie

NNRTI, n (%) 108 (44,8) 52 (40,3) 56 (50) 0,001*
INI, n (%) 91 (37,8) 62 (48,1) 27 (24,1) 0,001*
PI, n (%) 42 (17,4) 15(11,6) 29 (25,9) 0,001*

Dritte Wirkstoffklasse nach Wechsel

NNRTI, n (%) 40 (31,0)
INI, n (%) 81 (62,8)
PI, n (%) 8 (6,2)

TAF  Tenofovir-Alafenamid-Fumarat, TDF Tenofovir-Disoproxil-Fumarat, SD
Standardabweichung, HIV Humanes Immundefizienz-Virus, NNRTI Nicht-
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, INI Integrase-Inhibitor, Pl Protease-

Inhibitor; * zeigt einen signifikanten p-Wert an.

Tabelle bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) 47: 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

30



Die deskriptiven demografischen Daten und Charakteristika bei Baseline der beiden
Vergleichsgruppen (Patienten, die von TDF auf TAF umgestellt wurden, gegeniber
Referenzpatienten, die auf TDF verblieben sind) unterschieden sich in einigen
definierten Variablen. Die Gruppe der Wechselpatienten hatte einen héheren Anteil an
Mannern, war etwas grof3er und hatte eine kirzere Dauer der HIV-Infektion. Weitere
demographische Daten wie der allgemeine Gesundheitszustand, schwerwiegende
unerwiunschte kardiovaskulare Ereignisse, Malignome, Nierenerkrankungen,
Schilddrisenfehlfunktionen, friihere Operationen oder Behandlungen oder korperliche
Aktivitdt wurden nicht systematisch aus den Patientenakten extrahiert [13]. Die Frage
nach Unterschieden der Nierenfunktion in beiden Gruppen war nicht Gegenstand der
Ausgangs Fragestellung und konnte aufgrund des Datensatzes nicht weiter analysiert
werden. Das trifft auch zu auf die Haufigkeit von TDF-typischen renal-tubulédren
Verdnderungen in der TDF Gruppe, die nicht umgestellt wurde. Die Frage von
Veranderungen der Nierenfunktion unter antiretrovirale Therapie wurde jedoch von der
Arbeitsgruppe U. Seybold in der HIV-Ambulanz ausfuhrlich bearbeitet und andernorts

publiziert.

Ein wichtiger Unterschied in den demografischen Daten bei Baseline ist die Verteilung
der Patienten in der dritten Wirkstoffklasse zu Studienbeginn. In der Gruppe der
Wechselpatienten erhielten mehr Patienten zu Studienbeginn einen Integrase-
Hemmer als Patienten, die nicht wechselten. Tabelle 2 beschreibt weiter die
Anderungen der dritten Wirkstoffklasse, die bei den TDF zu TAF Wechselpatienten

vorgenommen wurden. [13]
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Tabelle 2 Wechsel der dritten Wirkstoffklasse bei Patienten innerhalb der TDF-zu-

TAF-Gruppe
Dritte
Wirkstoffklasse
NNRTI (n=52) INI (n=62) Pl (n=15)

Zzu Beginn der

Studie=>
Dritte NNRTI 39/52 (75%) 1/62 (2%) 0
Wirkstoffklasse | INI 13/52 (25%) 61/62 (98%) 7/15 (46%)
nach dem Pl 0 0 8/15 (54%)
Wechsel=>

Wechsel zu einer anderen dritten Wirkstoffklasse sind durch fettgedruckte Zahlen
gekennzeichnet. Die Prozentsatze beziehen sich auf den Anteil gemalf? der dritten

Wirkstoffklasse bei Baseline.

Tabelle bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) 47: 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Gewichtsverdnderungen und Veranderung des Body-Mass-Index

In der Patientengruppe, die auf TAF umgestellt wurde, kam es im Mittel zu einer

signifikanten Gewichtszunahme. Um die Deskription dieser Gewichtszunahme
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transparenter zu gestalten wurde zunachst dargestellt wie hdufig es zu einer leichten,
zu einer deutlichen bzw. zu keiner Gewichtszunahme kam:

In absoluten Zahlen zeigten 70% der Patienten, die zu einem bestimmten Zeitpunkt
innerhalb des Beobachtungszeitraums von TDF auf TAF (n=129) umgestellt wurden,
eine Gewichtszunahme zwischen der ersten Gewichtsmessung unter TDF und der
letzten Gewichtsmessung unter TAF, wahrend 21% der Patienten einen
Gewichtsverlust zeigten. Neun Prozent zeigten keine Gewichtsveranderung. Bei
Patienten mit einer Gewichtszunahme wiesen 33% auf eine Zunahme von <3% ihres
Korpergewichts im Vergleich zur Baseline auf, 48% eine Zunahme von 23% bis £10%

und 19% eine Zunahme von 210% im Vergleich zur Baseline. [13]

Da es sich um eine retrospektive Auswertung handelte, waren die Messzeitpunkte
nicht exakt beispielsweise einem ein Jahreszeitraum zuzuordnen, sondern mussten
wie in der Methodik beschrieben verwendet werden. Im Einzelnen bedeutet dies, dass
die erste Gewichtsmessung unter TDF 302 *= 122 Tage (Mittelwert =
Standardabweichung) durchgefuhrt wurde, bevor auf TAF umgestellt wurde. Die letzte
Gewichtsmessung unter TDF wurde 33 + 78 Tage vor dem Wechsel auf TAF
durchgefuhrt. Die erste Gewichtsmessung nach Umstellung auf TAF unter TAF wurde
115 + 60 Tage nach der Umstellung durchgefiihrt. Die letzte Gewichtsmessung unter
TAF wurde 273 + 102 Tage nach dem Wechsel zu TAF durchgefuhrt. Die mittlere
Anzahl der Gewichtsmessungen betrug 4 (Interquartilsabstand, IQR 3-5) auf TDF

(n=241) und 3 (IQR 2-3) auf TAF (n=129). [13]
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Gewichts-/BMI-Verlauf innerhalb eines Jahres nach Beginn von TAF oder TDF

getrennt durch Interpolation

Der prozentuale Gewichtsverlauf mit Bezug auf das Ausgangsgewicht Giber 360 Tage
nach der ersten Messung unter TDF und TAF ist in Abbildung 1 a dargestellt. Hier wird
dargestellt, dass die durchschnittliche Gewichtsverdnderung nach Umstellung auf TAF
+3,17% des Ausgangsgewichtes betrug (+0,21). Dieser Unterschied ist statistisch

signifikant.

Im Teil b der entsprechenden Abbildung 1 wird der Verlauf des Gewichts der TDF
Gruppe gezeigt, die auf TDF verblieben war. Hier ist deutlich zu sehen, dass nach
Ablauf des ersten Jahres keine signifikante Verdnderung stattgefunden hat. Im
Vergleich zur durchschnittlichen Ausgangs-Gewichtsmessung betrug der ein Jahres

wird +0,55% des Ausgangsgewichts (£0,17). Dieser Unterschied ist nicht signifikant.
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Abbildung 1 Durchschnittliche Gewichtsédnderung in Prozent + Standardabweichung
Uber 360 Tage fur TDF und TAF getrennt; a zeigt Ergebnisse fur Patienten nach der
Umstellung auf TAF (n=129). Die dargestellte Zunahme um 3,17% des Ausgangs
Gewichts ist statistisch signifikant ; b zeigt Ergebnisse fir Patienten, die TDF erhielten;
diese Kohorte umfasst 241 Patienten, da Wechselpatienten zunachst TDF erhielten
(gebindelte Daten aus der Wechsel-Gruppe und Kontrollgruppe). Die fehlende

Gewichtsveranderung in Abbildung 1b entspricht einer nicht signifikanten Veranderung

Abbildung bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache verdoffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) 47: 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Entsprechend der bereits beschriebenen Heterogenitat der Messzeitpunkte des
Korpergewichts gab es zu unterschiedlichen Zeitpunkten unterschiedlich haufige
Messwerte. Zur lllustration dieser methodischen Besonderheit in der Darstellung der
Ergebnisse wird in Tab. 3 aufgezeigt wie viele Patienten zu den verschiedenen
Beobachtungszeitpunkten, auf die in Abbildung la und Abbildung 1b Bezug

genommen wird, in die Analyse eingegangen sind.
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Tabelle 3 Anzahl der Patienten zu jedem Beobachtungseitpunkt bis 360 Tage. Nur bei
einer prospektiven Studie konnten vordefinierte Zeitpunkte im 30 Tages-Rhythmus
eingehalten werden. In dieser retrospektiven Analyse sei deshalb deskriptiv dargelegt,
zu welchen Zeitpunkten wie viele Messdaten zur Verfigung standen. Aufgrund dieser
methodischen Besonderheit wurden fir die Bewertung und Analyse interpolierte Daten

verwendet.

Zeitpunkt 0 30 60 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

> 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TAF=> 12 12 12 12 11 11 10 92 85 75 55 44 27

9 8 6 5 8 0 5

TDF=> 24 23 23 22 21 21 20 18 18 16 15 14 12

1 0 0 6 4 3 4 6 2 7 1 4 9

Fur die Bewertung wurden interpolierte Daten verwendet.

Tabelle bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) a7. 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Zusammenfassend ergibt also die Analyse des Gewichtsverlaufs in beiden Gruppen,
dass Patienten, die auf TAF umgestellt wurden, eine durchschnittliche

Gewichtszunahme von 3,17% innerhalb von 360 Tagen nach der Umstellung
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aufwiesen, wahrend Patienten mit einer TDF-haltigen Therapie eine durchschnittliche

Gewichtszunahme von nur 0,55% im gleichen Zeitraum zeigten. [13]

Gewichts-/BMI-Anderungen bei einem allgemeinen linearen Modell mit

wiederholten Messungen (within subjects) und paired samples t-tests

Fur Wechselpatienten sind die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells mit
wiederholten Messungen unter Verwendung von Gewichts-/BMI-Messungen bei vier
Zeitpunkten (erster und letzter unter TDF und erster und letzter unter TAF) in Abbildung
2 dargestellt [13]. Anhand dieser Ergebnisse ist festzuhalten, dass sowohl das Gewicht
wie auch der eng damit zusammenhéangende Verlauf des Body-Mass-Index (BMI) in
der Gruppe der Patienten, die auf TAF gewechselt haben statistisch signifikante
Veranderungen aufweist. Die Veranderungen in der TDF Gruppe ohne Wechsel der

Therapie sind nicht signifikant.
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Abbildung 2 Estimated marginal means (+ Standardabweichung) bei Anwendung des
allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen; nur Wechselpatienten
werden dargestellt; "TDF (TAF) - Erste/Letzte Gewichtsmessung" bezeichnet das
erste/letzte bei der TDF (TAF) Behandlung gemessene Gewicht; a Ergebnisse fiir BMI

in kg/m2 und b Ergebnisse fiir Gewicht in kg.

Abbildung (b) bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache verdoffentlicht:
Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) 47: 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Neben der Gewichts-Analyse wurde eine Analyse auf Basis des BMI in kg/m?
durchgefiuihrt: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells mit wiederholten
Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt von Timepoint (Verbleiben
auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht der Patienten (Greenhouse-
Geisser-Korrektur F(1,912, 244,723) = 25,532, p < 0,001, np?= 0,166) gibt. Post hoc-
Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die Patienten bei der ersten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,63; SD = 4,13) einen signifikant hoheren BMI als
bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,16; SD = 4,09, p =0,001) sowie
im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,01; SD = 4,16, p <
0,001) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 25,94; SD = 4,00) einen signifikant h6heren BMI als bei der letzten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,16; SD = 4,09, p < 0,001) sowie im Vergleich zur

ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,01; SD = 4,16, p < 0,001). Daruber
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hinaus hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung einen signifikant
hoheren BMI (Mittelwert = 25,94; SD = 4,00) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 25,63; SD = 4,13, p = 0,001). Es zeigte sich jedoch keine statistische
Signifikanz in der Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,16; SD
= 4,09) gegenuber der ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,01; SD = 4,186,

p = NS). [13]

Analyse auf Basis des Gewichts in kg: Auch hier zeigen die Ergebnisse des
allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen, dass es einen
signifikanten Haupteffekt von Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel
zu TAF) auf das Gewicht der Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(1,991,
254,795) = 25,947, p < 0,001, np? = 0,169) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-
Korrektur zeigen, dass die Patienten bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert
= 79,13; SD = 14,60) ein signifikant hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 77,76; SD = 14,93, p = 0,001) sowie im Vergleich zur
ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 77,28; SD = 15,04, p < 0,001) hatten.
Ebenso hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert =
80,08, SD = 14,43) ein deutlich hbtheres Gewicht als bei der letzten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 77,76; SD = 14,93, p < 0,001) sowie im Vergleich zur
ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 77,28; SD = 15,04, p < 0,001). Daruber
hinaus hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung ein signifikant
hoheres Gewicht (Mittelwert = 80,08; SD = 14,43) als bei der ersten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,13; SD = 14,60, p = 0,001). Es gab jedoch keine
statistische Signifikanz in der Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert
= 77,76; SD = 14,93) gegenuber der ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert =

77,28; SD = 15,04, p = NS). [13]
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Einzelne paired samples t-tests fir die erste und letzte TDF-Gewichtsmessung wurden
sowohl im BMI in kg/m? als auch im Gewicht in kg durchgefiihrt und bestatigen die
Nicht-Signifikanz der Gewichtsverdnderungen zwischen den Zeitpunkten der TDF-
Gewichtsmessung. Vergleiche zwischen der ersten wund letzten TDF-
Gewichtsmessung nach Untergruppen (Patienten im nur- TDF-Referenzpool, n =112,
und Wechselpatienten vor dem Wechsel, n = 129) zeigen ebenfalls keine Signifikanz.

[13]

Zusammengefasst zeigen also sowohl die Analyse des Gewichts wie auch die Analyse
des BMI bei Anwendung des allgemeinen linearen Modells deutliche Unterschiede
zwischen den beiden untersuchten Patientenkollektiven: Bei Patienten die von TDF
auf TAF wechselten kam es zu signifikanten Zunahmen sowohl des Kérpergewichts
im Bezug auf das Ausgangsgewicht wie auch des BMI in Bezug auf den Ausgangs-
BMI. Die statistische Analyse ist zwar erschwert durch die Notwendigkeit der
Interpretation von Datenpunkten. Die Ergebnisse sind jedoch signifikant, plausibel und

kongruent.

Zur Untermauerung der bis zu diesem Zeitpunkt durchgefihrten statistischen Analysen
erfolgten weitere Berechnungen im Sinn einer Sensitivitdtsanalyse. Hierbei ging es
darum, festzustellen ob gegebenenfalls die gleichzeitig stattgehabte Veranderung der
3. Substanz in der dreifach Wirkstoffkombination Einfluss gehabt haben kénnte auf
den Gewichtsverlauf. Da antiretrovirale Therapie-Regimes vielfaltig sind, haben wir es
hiermit teils sehr kleinen Patientengruppen zu tun, was die Analyse in ihrer Wertigkeit
deutlich einschréankt. Die gleiche Vorgehensweise wurde fir das Geschlecht

durchgefuhrt.
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Sensitivitdtsanalysen

Sensitivitatsanalysen fur Gewichtsédnderungen wurden in Bezug auf die dritte
Wirkstoffklasse nach dem Wechsel durchgefuhrt. Von den 129 TDF-TAF
Wechselpatienten wechselten 108 Patienten im Beobachtungszeitraum nicht die dritte
Wirkstoffklasse. Innerhalb dieser Subpopulation sind die Ergebnisse mit denen der
gesamten Wechselpatienten vergleichbar: Die statistische Signifikanz wurde fir alle
TAF-Zeitpunkte im Vergleich zu allen TDF-Zeitpunkten (und dem letzten TAF Uber den
ersten TAF-Zeitpunkt) erreicht, und auch die nicht signifikante Differenz zwischen den

TDF-Gewichtsmessungen blieb bestehen.

Es wurde also dieselbe Art der Berechnung durchgefuhrt, wie bereits fur die
Gesamtgruppe dargestellt (vergleiche Abbildung 2 und Text zu Abbildung 2). Auch
diese Analyse ergab den bereits zuvor gesehenen Unterschied zwischen der Gruppe,
die von TDF auf TAF wechselte und dem der Gruppe die auf TDF verblieb. Auch hier
war der Unterschied signifikant in der Wechselgruppe und nicht signifikant in der
Gruppe die nicht gewechselt hatte. Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse macht es
unwahrscheinlich, dass der Wechsel der dritten Substanz fir das Ergebnis der

Zunahme von Gewicht und BMI malR3geblich verantwortlich ist.

Fur TDF-TAF Wechselpatienten, die die dritte Wirkstoffklasse nicht gewechselt haben
(n=108), sind die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells mit wiederholten
Messungen unter Verwendung von Gewichts-/BMI-Messungen bei vier Zeitpunkten

(erste und letzte auf TDF und erste und letzte auf TAF) in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3 Estimated marginal means (+ Standardabweichung) bei Anwendung des
allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen; TDF-TAF
Wechselpatienten, die die dritte Wirkstoffklasse (n=108) nicht wechselten, sind
dargestellt; "TDF (TAF) - Erste/Letzte Gewichtsmessung" bezeichnet das erste/letzte
bei der TDF (TAF) Behandlung gemessene Gewicht; a Ergebnisse fur BMI in kg/m2

und b Ergebnisse fur Gewicht in kg.

Analyse auf Basis des BMI in kg/m?: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells
mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt von
Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht der
Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(1,821, 194,797) = 21,921, p < 0,001, np?
= 0,170) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die Patienten
bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,56; SD = 4,03) einen signifikant
hoéheren BMI als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,05; SD = 4,01,
p = 0,002) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,92;
SD = 4,07, p < 0,001) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei der letzten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,87; SD = 3,92) einen signifikant héheren BMI als
bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,05; SD = 4,01, p <0,001) sowie
im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,92; SD = 4,07, p <
0,001). Daruber hinaus hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung
einen signifikant hoheren BMI (Mittelwert = 25,87; SD = 3,92) als bei der ersten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,56; SD = 4,03, p = 0,002). Es gab jedoch keine
statistische Signifikanz in der Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert
= 25,05; SD =4,01) gegenuber der ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,92;

SD = 4,07, p = NS).

45



Analyse auf Basis des Gewichts in kg: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen
Modells mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt
von Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht
der Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(1,891, 202,350) = 22,272, p < 0,001,
ne? = 0,172) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die
Patienten bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 78,82; SD = 14,87) ein
signifikant hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert =
77,36; SD = 15,29, p = 0,002) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 76,94; SD = 15,41, p < 0,001) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei
der letzten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,78; SD = 14,77) ein deutlich
hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 77,36; SD =
15,29, p < 0,001) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert =

76,94; SD = 15,41, p < 0,001). Daruber hinaus hatten die Patienten bei der letzten

TAF-Gewichtsmessung ein signifikant hoheres Gewicht (Mittelwert = 79,78; SD

14,77) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 78,82; SD = 14,87, p
0,002). Es gab jedoch keine statistische Signifikanz in der Differenz der letzten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 77,36; SD = 15,29) gegenuber der ersten TDF-

Gewichtsmessung (Mittelwert = 76,94; SD = 15,41, p = NS).

Fur Patienten, die die dritte Wirkstoffklasse (n=21) gewechselt haben, war das Modell
statistisch signifikant, aber die Ergebnisse unterscheiden sich von den zuvor
erhaltenen der 108 TDF-TAF Wechselpatienten die die dritte Wirkstoffklasse nicht
gewechselt haben. Die letzte Gewichtsmessung unter TAF war statistisch hoher als
die erste Gewichtsmessung unter TDF; es wurden keine weiteren signifikanten

Unterschiede beobachtet.
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Fur TDF-TAF Wechselpatienten, die die dritte Wirkstoffklasse (n=21) gewechselt
haben, sind die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells mit wiederholten
Messungen unter Verwendung unter Verwendung von Gewichts-/BMI-Messungen bei

vier Zeitpunkten (erste und letzte auf TDF und erste und letzte auf TAF) in Abbildung

4 dargestellt.
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Abbildung 4 Estimated marginal means (x Standardabweichung) bei Anwendung
des allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen; TDF-TAF
Wechselpatienten, die die dritte Wirkstoffklasse (n=21) wechselten, sind dargestellt;
"TDF (TAF) - Erste/Letzte Gewichtsmessung" bezeichnet das erste/letzte bei der
TDF (TAF) Behandlung gemessene Gewicht; a Ergebnisse fir BMI in kg/m? und b

Ergebnisse fur Gewicht in kg.

Analyse auf Basis des BMI in kg/m?: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells
mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt von
Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht der
Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(2,628, 52,557) = 3,669, p = 0,022, np? =
0,155) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die Patienten bei
der ersten TAF-Gewichtsmessung einen héheren BMI (Mittelwert = 26,01; SD = 4,70)
als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,74; SD = 4,52, p = NS)
sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,47; SD = 4,66,
p = NS) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung

(Mittelwert = 26,27; SD = 4,42) einen hoéheren BMI als bei der letzten TDF-

Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,74; SD = 4,52, p = NS) sowie im Vergleich zur

ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,47; SD = 4,66, p = 0,050). Die
Patienten hatten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung einen héheren BMI (Mittelwert
= 26,27; SD = 4,42) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 26,01; SD
= 4,70, p = NS). Die Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,74;
SD = 4,52) zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,47; SD = 4,66, p = NS)

war statistisch nicht signifikant.
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Analyse auf Basis des Gewichts in kg: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen
Modells mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt
von Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht
der Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(2,645, 52,910) = 3,695, p = 0,021, np?
= 0,156) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass Patienten bei
der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 80,69; SD = 13,28) ein hoheres
Gewicht als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,87; SD = 13,01, p
= NS) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,00; SD =
13,19, p = NS) hatten. Ebenso hatten Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 81,53; SD = 12,69) ein hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,87; SD = 13,01, p = NS) sowie im Vergleich zur
ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,00; SD = 13,19, p = 0,050). Die
Patienten hatten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung ein hoheres Gewicht
(Mittelwert = 81,53; SD = 12,69) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert
= 80,69; SD = 13,28, p = NS). Die Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 79,87; SD = 13,01) zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,00;

SD = 13,19, p = NS) war statistisch nicht signifikant.

Tabelle 4 zeigt den BMI in kg/m? bei den vier definierten Zeitpunkten fiir die gesamte

TDF-TAF Wechselgruppe und die Subpopulationen von Wechsel/Nicht-Wechsel der

dritten Wirkstoffklasse.
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Tabelle 4 Mittelwert und Standardabweichung der BMI Messungen in kg/m? fur die

Sensitivitatsanalyse der dritten Wirkstoffklasse nach Wechsel

Mittelwert (SD)

Alle TDF zu TAF | Nicht-Wechsel | Wechsel der
Wechselpatienten | der dritten dritten
(n=129) Wirkstoffklasse | Wirkstoffklasse
(n=108) (n=21)
TDF - Erste 25,01 +£4,16 24,92 + 4,07 25,47 + 4,66
Gewichtsmessung,
Mittelwert (SD)
TDF - Letzte 25,16 + 4,09 25,05+4,01 25,74 £ 4,52
Gewichtsmessung,
Mittelwert (SD)
TAF - Erste 25,63 +£4,13 25,56 + 4,03 26,01 +£4,70
Gewichtsmessung,
Mittelwert (SD)
TAF - Letzte 25,94 + 4,00 25,87 £ 3,92 26,27 £ 4,42
Gewichtsmessung,

Tabelle 5 zeigt das Gewicht in kg bei den vier definierten Zeitpunkten fur die gesamte

TDF-TAF Wechselgruppe und die Subpopulationen von Wechsel/Nicht-Wechsel der

dritten Wirkstoffklasse.
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Tabelle 5 Mittelwert und Standardabweichung der Gewichtsmessungen in kg fir die

Sensitivitatsanalyse der dritten Wirkstoffklasse nach Wechsel

Alle TDF zu TAF | Nicht-Wechsel | Wechsel der
Wechselpatienten | der dritten dritten
(n=129) Wirkstoffklasse | Wirkstoffklasse
(n=108) (n=21)

TDF - Erste 77,28 +£ 15,04 76,94 £+ 1541 | 79,00 + 13,19

Gewichtsmessung,

Mittelwert (SD)

TDF - Letzte 77,76 £ 14,93 77,36 £15,29 | 79,87 +13,01

Gewichtsmessung,

Mittelwert (SD)

TAF - Erste 79,13 £14,60 78,82 + 14,87 | 80,69 + 13,28

Gewichtsmessung,

Mittelwert (SD)

TAF - Letzte 80,08 +14,43 79,78 £+ 14,78 | 81,53 +12,69

Gewichtsmessung,

Mittelwert (SD)

Tabelle bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German

university hospital in 2015-2017. Infection (2019) 47: 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0
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Weitere Sensitivitatsanalysen fur Gewichtsdnderungen wurden in Bezug auf das
Geschlecht durchgefuhrt. Von den 129 TDF-TAF Wechselpatienten waren 105
Patienten mannlich und 24 Patientinnen weiblich. Innerhalb dieser Subpopulationen
sind die Ergebnisse mit denen der gesamten Wechselpatienten vergleichbar: Die
statistische Signifikanz wurde fiur alle TAF-Zeitpunkte im Vergleich zu allen TDF-
Zeitpunkten erreicht, und auch die nicht signifikante Differenz zwischen den TDF-
Gewichtsmessungen blieb bestehen. Einziger Unterschied war, dass bei Frauen das
Gewicht (in BMI oder kg) zwischen den zwei TAF-Zeitpunkten nicht signifikant

unterschiedlich war.

Es wurde also dieselbe Art der Berechnung durchgefuhrt, wie bereits fur die
Gesamtgruppe dargestellt (vergleiche Abbildung 2 und Text zu Abbildung 2). Auch
diese Analyse ergab den bereits zuvor gesehenen Unterschied zwischen der Gruppe,
die von TDF auf TAF wechselte und dem der Gruppe, die auf TDF verblieb. Auch hier
war der Unterschied signifikant in der Wechselgruppe und nicht signifikant in der
Gruppe die nicht gewechselt hatte. Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse macht es
unwahrscheinlich, dass das Geschlecht fir das Ergebnis der Zunahme von Gewicht

und BMI maf3geblich verantwortlich ist.

Fur mannliche TDF-TAF Wechselpatienten (n=105) sind die Ergebnisse des
allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen unter Verwendung von
Gewichts-/BMI-Messungen bei vier Zeitpunkten (erste und letzte auf TDF und erste

und letzte auf TAF) in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5 Estimated marginal means (+ Standardabweichung) bei Anwendung
des allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen; mannliche TDF-TAF
Wechselpatienten (n=105) sind dargestellt; "TDF (TAF) - Erste/Letzte
Gewichtsmessung" bezeichnet das erste/letzte bei der TDF (TAF) Behandlung

gemessene Gewicht; a Ergebnisse fur BMI in kg/m? und b Ergebnisse fiir Gewicht in

kg.

Analyse auf Basis des BMI in kg/m?: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells
mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt von
Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht der
Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(2,195, 228,268) = 19,144, p < 0,001, np?
= 0,155) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die Patienten
bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,64; SD = 3,76) einen signifikant
hoéheren BMI als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,30; SD = 3,83,
p = 0,03) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,15;
SD = 3,88, p < 0,001) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei der letzten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,98; SD = 3,69) einen signifikant héheren BMI als
bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,30; SD = 3,83, p <0,001) sowie
im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,15; SD = 3,88, p <
0,001). Daruber hinaus hatten die Patienten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung
einen signifikant hoheren BMI (Mittelwert = 25,98; SD = 3,69) als bei der ersten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,64; SD = 3,76, p < 0,001). Es gab jedoch keine
statistische Signifikanz in der Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert
= 25,30; SD = 3,83) gegenuber der ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,15;

SD = 3,88, p = NS).
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Analyse auf Basis des Gewichts in kg: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen
Modells mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt
von Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht
der Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(2,173, 225,986) = 19,217, p < 0,001,
ne® = 0,156) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die
Patienten bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 81,43; SD = 13,40) ein
signifikant hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert =
80,34; SD = 13,63, p = 0,004) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 79,86; SD = 13,72, p < 0,001) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei
der letzten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 82,49; SD = 13,31) ein deutlich
hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 80,34; SD =
13,69, p < 0,001) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert =
79,86; SD = 13,72, p < 0,001). Daruber hinaus hatten die Patienten bei der letzten
TAF-Gewichtsmessung ein signifikant hoheres Gewicht (Mittelwert = 82,49; SD =
13,31) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 81,43; SD = 13,40, p <
0,001). Es gab jedoch keine statistische Signifikanz in der Differenz der letzten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 80,34; SD = 13,63) gegenuber der ersten TDF-

Gewichtsmessung (Mittelwert = 79,86; SD = 13,72, p = NS).

Fur weibliche Patientinnen (n=24) war das Modell statistisch signifikant. Die
Ergebnisse unterscheiden sich jedoch von den zuvor analysierten Daten der 105
mannlichen TDF-TAF Wechselpatienten, da kein signifikanter Unterschied zwischen

den zwei TAF-Zeitpunkten beobachtet wurde.

Fur weibliche TDF-TAF Wechselpatientinnen (n=24) sind die Ergebnisse des

allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen unter Verwendung von
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Gewichts-/BMI-Messungen bei vier Zeitpunkten (erste und letzte auf TDF und erste

und letzte auf TAF) in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6 Estimated marginal means (+ Standardabweichung) bei Anwendung des
allgemeinen linearen Modells mit wiederholten Messungen; weibliche TDF-TAF
Wechselpatienten (n=24) sind dargestellt; "TDF (TAF) - Erste/Letzte
Gewichtsmessung" bezeichnet das erste/letzte bei der TDF (TAF) Behandlung

gemessene Gewicht; a Ergebnisse fir BMI in kg/m?2 und b Ergebnisse fiir Gewicht in

kg.

Analyse auf Basis des BMI in kg/m?: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen Modells
mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt von
Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht der
Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(1,445, 33,246) = 7,184, p = 0.006, np? =
0.238) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass die Patienten bei
der ersten TAF-Gewichtsmessung einen signifikant hoheren BMI (Mittelwert = 25,59;
SD = 5,58) als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,58; SD = 5,10,
p = 0,02) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,37,
SD = 5,25, p = 0,014) hatten. Ebenso hatten die Patienten bei der letzten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 25,77; SD = 5,17) einen signifikant héheren BMI als
bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,58; SD = 5,10, p =0,007) sowie
im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,37; SD = 5,25, p =
0,007). Die Patienten hatten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung einen héheren BMI
(Mittelwert = 25,77; SD = 5,17) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert =
25,59; SD = 5,58, p = NS), war aber statistisch nicht signifikant. Die Differenz der
letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,58; SD = 5,10) zur ersten TDF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 24,37; SD = 5,25, p = NS) war statistisch nicht

signifikant.
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Analyse auf Basis des Gewichts in kg: Die Ergebnisse des allgemeinen linearen
Modells mit wiederholten Messungen zeigen, dass es einen signifikanten Haupteffekt
von Timepoint (Verbleiben auf TDF oder nach dem Wechsel zu TAF) auf das Gewicht
der Patienten (Greenhouse-Geisser-Korrektur F(1,474, 33,897) = 7,143, p = 0.005, np?
= 0.237) gibt. Post hoc-Tests mit der Bonferroni-Korrektur zeigen, dass Patienten bei
der ersten TAF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 69,05; SD = 15,60) ein signifikant
hoheres Gewicht als bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 66,48; SD =
15,16, p = 0,02) sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert =
65,96; SD = 15,64, p = 0,014) hatten. Ebenso hatten Patienten bei der letzten TAF-
Gewichtsmessung (Mittelwert = 69,53; SD = 14,65) ein signifikant hoheres Gewicht als
bei der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 66,48; SD = 15,16, p = 0,006)
sowie im Vergleich zur ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 65,96; SD = 15,64,
p = 0,007). Die Patienten hatten bei der letzten TAF-Gewichtsmessung ein héheres
Gewicht (Mittelwert = 69,53; SD = 14,65) als bei der ersten TAF-Gewichtsmessung
(Mittelwert = 69,05; SD = 15,60, p = NS), war aber statistisch nicht signifikant. Die
Differenz der letzten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 66,48; SD = 15,16) zur
ersten TDF-Gewichtsmessung (Mittelwert = 65,96; SD = 15,64, p = NS) war statistisch

nicht signifikant.

Tabelle 6 zeigt den BMI in kg/m? bei den vier definierten Zeitpunkten fiir die gesamte

TDF-TAF Wechselgruppe und die Subpopulationen des Geschlechts.
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Tabelle 6 Mittelwert und Standardabweichung der BMI Messungen in kg/m2 fur die

Sensitivitatsanalyse des Geschlechts

Alle TDF zu TAF | Mannlich Weiblich
Wechselpatienten | (n=105) (n=24)
(n=129)
TDF - Erste Gewichtsmessung, | 25,01 £4,16 25,15+ 3,88 | 24,37 £5,25
Mittelwert (SD)
TDF - Letzte Gewichtsmessung, | 25,16 £ 4,09 25,30 + 3,83 | 24,58 £5,10
Mittelwert (SD)
TAF - Erste Gewichtsmessung, | 25,63 £4,13 25,64 +£ 3,73 | 25,59 + 5,58
Mittelwert (SD)
TAF - Letzte Gewichtsmessung, | 25,94 + 4,00 25,97 + 3,69 | 25,77 £5,17
Mittelwert (SD)

Tabelle 7 zeigt das Gewicht in kg bei den vier definierten Zeitpunkten fur die gesamte

TDF-TAF Wechselgruppe und die Subpopulationen des Geschlechts.
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Tabelle 7 Mittelwert und Standardabweichung der Gewichtsmessungen in kg fir die

Sensitivitatsanalyse des Geschlechts

(SD)

Alle TDF zu TAF | Mannlich Weiblich
Wechselpatienten | (n=105) (n=24)
(n=129)
TDF - Erste Gewichtsmessung, | 77,28 + 15,04 79,87 65,96 +
Mittelwert (SD) 13,72 15,64
TDF - Letzte 77,76 £ 14,93 80,34 + 66,48 +
Gewichtsmessung, Mittelwert 13,69 15,16
(SD)
TAF - Erste Gewichtsmessung, | 79,13 +14,60 81,43 69,05 +
Mittelwert (SD) 13,40 15,60
TAF - Letzte 80,08 +14,43 82,49 + 69,53 +
Gewichtsmessung, Mittelwert 13,31 14,65
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Diskussion

Teile des folgenden Abschnitts bereits in Gomez et al. (2019) in englischer Sprache
veroffentlicht:

Gomez, M., Seybold, U., Roider, J. et al. A retrospective analysis of weight changes in
HIV-positive patients switching from a tenofovir disoproxil fumarate (TDF)- to a
tenofovir alafenamide fumarate (TAF)-containing treatment regimen in one German
university hospital in 2015-2017. Infection (2019) a7. 95.

https://doi.org/10.1007/s15010-018-1227-0

Diskussion der Ergebnisse

Verdnderungen von Gewicht, Korper Habitus und Korper- Silhouette spielen im
Zusammenhang von HIV Infektion, AIDS und Lipodystrophie in der betroffenen Gruppe
HIV-Infizierter wie auch in der praktischen und wissenschaftlichen Diskussion der HIV
Behandler seit Jahrzehnten eine gro3e Rolle. Wahrend zu Beginn der HIV-Epidemie
der Gewichtsverlust bis hin zum AIDS-Wasting gefurchtet war, schlug seit Einfihrung
der hoch effektiven und gut vertraglichen antiretroviralen Therapien das Pendel um,
hin zu einer Furcht vor Gewichtszunahme und Veranderung der Korperform im Sinn
einer Lipohypertrophie beziehungsweise Fettleibigkeit. Vor diesem Hintergrund schien
es wichtig, der Frage nachzugehen, die mit dem neuen Medikament TAF gemachten
Beobachtungen einer Gewichtszunahme einer wissenschaftlichen Analyse

standhalten.
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Es wurde also eine retrospektive Analyse von Gewichtsverlauf und Body-Mass-Index
durchgefuihrt bei Patienten die von einer TDF- zu einer TAF-haltigen Therapie zur
Behandlung von HIV wechselten. Die Ergebnisse zeigen klar, dass dieser Wechsel mit
einer Gewichtszunahme in signifikanter Form verbunden ist. Bei dieser Studie handelt
es sich um eine retrospektive, monozentrische, ,real-life“ Kohorte erwachsener HIV-
positiver Patienten. Behandlungsdaten wurden exzerpiert von Patienten, die bis zu 2
Jahre lang beobachtet wurden. Wéahrend das Gewicht in der Patientengruppe, die eine
TDF-haltige Therapieeinnahme und auf diesem Therapieregime verblieb in einem
Zeitraum von 2 Jahren im Mittel nicht zunimmt (statistisch = NS; in kg: 77,28 bis 77,76,
p = 0,442), ist der Wechsel zu einer TAF-haltigen Therapie mit einem statistisch
signifikant hoheren durchschnittlichen Gewicht fur die erste Gewichtsmessung unter
TAF assoziiert (fur die letzte TDF- bis zur ersten TAF-Gewichtsmessung in kg: 77,76
bis 79,13, p = 0,001). Dartiber hinaus zeigen unsere Ergebnisse, dass auch die letzte
Gewichtsmessung im Beobachtungszeitraum unter TAF signifikant hdher ist als die
erste Gewichtsmessung unter TAF (in kg: 79,13 bis 80,08, p = 0,001) und alle TDF-
Messungen [13]. Dies spricht in gewisser Weise fur eine kontinuierliche Zunahme des
Gewichts, die moglicherweise nach dem im Studienprotokoll gewahlten Zeitraum von

1 Jahr Beobachtungszeit nach dem Therapiewechsel noch anhalt.

Die Tatsache, dass sich das Gewicht bei der TDF-Behandlung nicht &ndert, aber stetig
bei wiederholten Gewichtsmessungen unter TAF-Behandlung zunimmt, unterstitzt die
These, dass eine TAF-haltige Therapie nach dem Wechsel von einer TDF-haltigen
Therapie mit einer Gewichtszunahme korreliert. Die klinische Relevanz der daraus
resultierenden Gewichtszunahme liegt in den unklaren Auswirkungen auf allgemeine
Gesundheitsparameter wie unter anderem Stoffwechselprofil und Blutdruck. Dartber

hinaus konnten Patienten, die Gewichtsveranderungen bemerken, einen
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Therapiewechsel verlangen, was in diesem Zusammenhang fur HIV-Patienten bisher

nicht empfohlen wird. [13]

Die in dieser retrospektiven Kohorte beobachteten Patienten befanden sich seit 4,84
+ 3,12 Jahren auf einer stabilen TDF-haltigen Therapie, wodurch mdgliche Stérgrof3en
im Zusammenhang mit der Vorgeschichte einer TDF-Therapie oder sequentiellen
Therapiednderungen, die zu moglichen Gewichtsveranderungen fihren, ausgeglichen
(aber nicht ausgeschlossen) wurden. Wahrend die erste Gewichtsmessung unter TDF
fast ein Jahr vor dem Wechsel zu TAF stattfand, erfolgte die erste Messung unter TAF
etwa vier Monate nach dem Therapiewechsel und die letzte Messung etwa neun
Monate nach dem Wechsel zu TAF, so dass aufgrund des zeitlichen Abstands die

Beobachtungsmoglichkeit fur erkennbare Gewichtsanderungen blieb. [13]

Um die Gewichtszunahme von 3,17 % nach 360 Tagen besser zu verstehen, ist es
auch wichtig, darauf hinzuweisen, dass aufgrund der retrospektiven Betrachtung
dieser Kohorte die Anzahl der Patienten zu jedem Zeitpunkt vom Tag Null bis zum Tag
360 nicht gesichert werden konnte. Bei den Patienten, die zu TAF wechselten, wurden
zunachst 129 Patienten weiterhin beobachtet, wobei eine endgultige Zahl von 27 nach
360 Tagen analysiert wurde. Bei den TDF-Patienten wurden am Tag Null 241
Patienten analysiert, wobei nach 360 Tagen immer noch eine ausreichende Zahl von
129 Patienten analysiert werden konnte. Der Grund fiir den héheren Patientenverlust
in der Nachbeobachtung bei der TAF-Analyse ist rein methodisch bedingt: Da alle
Patienten im Zeitraum von zwei Jahren beobachtet wurden, hatten Patienten, die
irgendwann innerhalb dieses Zeitraums zu TAF wechselten, bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums eine kiirzere Beobachtungszeitspanne. Allerdings sind die

Unterschiede in der Gewichtsprogression nach 360 Tagen zwischen der reinen TDF
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Kohorte und der TDF-TAF-Wechsel-Kohorte sehr ausgepréagt. Die klinische

Signifikanz wurde in dieser Studie jedoch nicht bewertet.

Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Studie sind die deutlichen Unterschiede in
den Gewichtsveranderungen zwischen Mannern und Frauen. Méannliche Patienten
begannen mit einem Gewicht von 79,87 + 13,72 kg und wiesen zuletzt ein unter TAF
erfasstes Gewicht von 82,49 + 13,31 kg auf. Das entspricht einer mittleren
Gewichtszunahme von 2,62 kg oder 3,2 %. Dieses Ergebnis deckt sich mit der
beobachteten mittleren Gewichtszunahme fur die gesamte Wechselkohorte nach 360
Tagen von 3,17 %. Die Gewichtsmessungen der weiblichen Patientinnen wiesen zu
Beginn der Beobachtungszeit ein Gewicht von 65,96 + 15,64 kg und steigerten dies
auf ein zuletzt unter TAF erfasstes Gewicht von 69,53 £ 14,65 kg. Das entspricht einer
mittleren Gewichtszunahme von 3,57 kg oder 5,4 %. Die gleichen Unterschiede
wurden bei der Analyse unter Einbezug des BMIs statt des absoluten Gewichts
beobachtet. Das bedeutet, dass weibliche Patientinnen, auch wenn sie ein niedrigeres
absolutes Gewicht zu Beginn der Messung aufgezeigt haben, eine hohere absolute
Gewichtszunahme im gesamten Beobachtungszeitraum aufweisen als mannliche
Patienten. Der Prozentsatz von 5,4 % erscheint in Relation erheblich hoher als die
nach 360 Tagen in der Gesamtwechselkohorte gemessenen 3,17 %. Bedeutsam ist
auch die Gewichtsverdnderungen im Gesamtverlauf des Beobachtungszeitraums:
Wahrend bei den mannlichen Patienten das Gewicht langsam aber stetig (linear)
zuzunehmen scheint, sind bei den Frauen die Gewichtszunahmen vor und nach dem
TDF- zu TAF-Wechsel deutlich unterschiedlich. Zwischen den beiden TAF-
Auswertungen sind die Unterschiede jedoch durch die schnelle Abflachung der Kurve

nicht mehr signifikant.
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Auf der physiologischen Ebene konnten hormonelle Schwankungen, die nicht
kontrolliert oder in dieser Studie beobachtet werden kénnen, diesen Anstieg
beeinflussen. Dies kdnnte auch darauf hinweisen, dass die Gewichtszunahme bei
Mannern sich wesentlich linearer entwickelt als bei Frauen. Aufgrund der
Beschréankung des Beobachtungszeitraums auf zwei Jahre kann dieser letzte Punkt
nicht weiter untersucht werden. In methodischer Hinsicht konnte dies dadurch erklart
werden, dass Frauen dazu tendieren, achtsamer ihre Gewichtsveranderungen
wahrnehmen. Sie konnten daher friher Uber stattgefundene oder stattfindende
Gewichtsverdnderungen berichten, umgekehrt kdonnten mannliche Patienten, die
deutliche Gewichtszunahmen aufweisen, dies nicht berichten, da einige von ihnen
diese Situation als unrelevant interpretieren kdnnten. Andererseits kdnnte dies bei
durchschnittlichen gemessen BMI-Werten, die bei Frauen mit niedrigerem 24,x-Wertes
bis zu einem hoherem 25,x-Wertes beobachtet werden, auch eine ,return to health®
bedeuten. Unter Einbezug der durchschnittlichen BMI-Werte der mannlichen Patienten
lasst sich die Interpretation allerdings nicht ableiten. Der Grund hierfir ist, dass das
Messungsintervall von niedrigen 25,x- bis hoheren 25,x-Werten zu gering ist. Da in
dieser Sensitivitatsanalyse jedoch 105 mannliche Patienten und nur 24 weibliche
Patientinnen analysiert wurden, sind die Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu

interpretieren.

Gegenstand dieser Studie war lediglich das Gewicht in Zusammenhang mit dem BMI.
Laborparametern und Stoffwechselparameter wurden nicht ausgewertet. Der oben
genannte Zusammenhang liegt aber nahe, dass es Gegenstand einer zukinftigen
retrospektiven, noch besser prospektiven Studie sein sollte, beide Parameter parallel

zu untersuchen und in Bezug zu setzen.

67



Diskussion der Literatur

Die Menge an Literatur, die die Hypothese der Gewichtszunahme bei antiretroviralen
Therapien unterstitzt, ist zwar quantitativ begrenzt, steigt aber. Eine retrospektive
Analyse einer brasilianischen Kohorte (n = 1.794) identifizierte Faktoren, die mit
Adipositas nach Beginn der antiretroviralen Therapie assoziiert sind, einschlief3lich
traditioneller Faktoren wie weibliches Geschlecht, aber auch HIV-spezifischer
Faktoren wie fortgeschrittener HIV-Erkrankung und Verwendung von Integrase-
Inhibitoren [14]. Eine retrospektive Beobachtungsstudie in den Vereinigten Staaten
(n=495) untersuchte Uber achtzehn Monate hinweg Gewichtsveranderungen nach
Wechsel von einer Efavirenz- basierten zu einer Integraseinhibitor- basierten
antiretroviralen Therapie. Von den 136 Patienten, die gewechselt haben, wurde eine
durchschnittliche Gewichtszunahme von 2,9 kg im achtzehnten Monat beobachtet,
verglichen mit 0,9 kg im Durchschnitt bei Patienten, die auf der Efavirenz basierten
Therapie verblieben sind. Von allen Integraseinhibitor -basierten antiretroviralen
Therapien zeigten Patienten, die auf einer Dolutegravir- basierten Therapie
gewechselt wurden, die grof3te Gewichtszunahme (5,3 kg nach achtzehn Monaten im
Vergleich zur Efavirenz- basierten Therapie) [16]. Eine retrospektive Analyse einer
klinischen real-world Kohorte in Frankreich (n=462) ergab fir Patienten, die eine
kombinierte Dolutegravir - basierte antiretrovirale Therapie einleiteten, eine mittlere
Gewichtszunahme von 3 kg und eine mittlere BMI-Zunahme von 1 kg/m? nach etwa
neun Monaten (x79 Tagen) [16]. Die Ergebnisse der beiden letztgenannten Analysen
zeigen groRe Ahnlichkeit mit den Ergebnissen der in dieser Arbeit analysierte Kohorte:
Eine Gewichtszunahme von 2,32 kg (oder 0,78 kg/m? BMI) von der letzten Messung
vor dem Wechsel (33 = 78 Tage vor dem Wechsel zu TAF) bis zur letzten Messung

nach dem Wechsel (273 + 102 Tage nach dem Wechsel zu TAF); dies ist etwa ein
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Monat vor dem Wechsel zu etwa neun Monaten nach dem Wechsel (ein Zeitraum von
etwa zehn Monaten). Die Ergebnisse der oben genannten Kohorten zeigten jedoch
Gewichtszunahmen im Zusammenhang mit dem Wechsel zu oder der Initiierung einer
Integraseinhibitor -basierten antiretroviralen Therapie; diese Assoziation konnte in
unserer Kohorte nicht bestatigt werden, da die Subpopulation der Patienten, die zu
einer INI-basierten Therapie wechselten (parallel zum Wechsel von einer TDF- zu
einer TAF-basierten Therapie), eine geringere absolute Gewichtszunahme zeigte, als
Patienten, die nicht die dritte Wirkstoffklasse wechselten. Die Anzahl der Patienten in
dieser Subpopulation war jedoch sehr gering, so dass eine Korrelation nicht
ausgeschlossen werden kann: Von 21 Patienten, die in den Sensitivitatsanalysen
parallel zum Wechsel von TDF auf TAF die dritte Wirkstoffklasse wechselten,
wechselten 20 Patienten auf eine INI-haltige Therapie, so dass die hier gezeigten
Sensitivitatsanalysen fur den Kontext des Wechsels auf ein INI-haltige Therapie mit

Bedacht interpretiert werden sollen. [13]

Aus der Literatur ist bekannt, dass der Wechsel von TDF auf TAF im Rahmen der
Zulassungs-Studien zur Einfihrung von TAF zu einer signifikanten Zunahme von Lipid-
Parametern gefuhrt hat. Leider wurde in diesen Studien nicht dber den
Gewichtsverlauf berichtet. Es ist naheliegend, anzunehmen das TDF und TAF
unterschiedliche Eigenschaften bezuglich des Lipidmetabolismus aufweisen. Die hier
gezeigten Ergebnisse zeigen, dass ein Wechsel von TDF auf TAF zur
Gewichtszunahme und Zunahme des BMI fihrt. Parallel dazu zeigen prospektive
Switch-Studien einen signifikanten Effekt auf Stoffwechselparameter und nicht nur auf

Zielparameter wie Nierenfunktion und Knochendichte.
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Eine die Therapielandschaft verandernde Studie wurde mit dem Ziel durchgefihrt, die
Wirksamkeit von TDF- und TAF-Backbones zur HIV-Unterdriickung zu vergleichen
(ohne Wechsel des dritten Wirkstoffs) [18]. Zwischen 2011 und 2014 wurden 668
Patienten in die Studie aufgenommen und randomisiert, die entweder weiterhin einen
TDF-Backbone erhielten (330 Patienten) oder zu einem TAF-Backbone wechselten
(333 Patienten). Der primare Endpunkt der Nicht-Unterlegenheit von 10% wurde im
Vergleich zur Fortsetzung mit einer TDF-basierten Therapie fur den virologischen
Erfolg der TAF-basierten, gewechselten Therapie erreicht. Unter sonst gleichen
Bedingungen empfehlen die Autoren die Umstellung auf TAF-haltige Schemata, da
diese ebenso gut zur virologischen Suppression geeignet sind und gleichzeitig Vorteile
hinsichtlich der Nierenparameter bieten (Erhohung der eGFR und Reduktion der
Proteinurie). Ein weiterer dargestellter Vorteil ist die Verbesserung der
Knochenmineraldichte. Diese Vorteile gingen mit einem Anstieg der Nuichternfettwerte
bei den Patienten einher, die von der Basislinie bis zur 48. Woche auf TAF umgestellt
wurden. Bei der Gruppe der Patienten hingegen, die in der TDF-basierten Therapie
verblieben, wurden keine Lipidveranderungen beobachtet. Die in der Literatur
dargestellten Lipidwerte kdnnten ein wissenschaftlich aussagekraftiges Ergebnis der
in der besprochenen Studie beobachteten Gewichtsveranderungen sein, wenn das
Gewicht als Proxy fur Lipidparameter verstanden werden soll. Die Klinische
Aussagekraft ist jedoch fragwirdig, da der Prozentsatz der Patienten, die mit einer
lipidsenkenden Substanz begonnen haben, sowohl fur die TDF- als auch fur die TAF-

basierten Therapien gleich war.

In der Summe legen die hier zitierten Arbeiten nahe, dass es auch unter Integrase-
Inhibitoren wie Raltegravir und Dolutegravir zu Gewichtsveranderungen kommen

kann. Methodisch muss jeweils unterschieden werden zwischen
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Gewichtsveranderungen, die im Rahmen von Studien an Therapie-naiven Patienten
beobachtet werden versus Studien, bei denen es sich um reine Switch-Studien
handelt. Da eine antiretrovirale erst Therapie bei Therapie-naiven Patienten die
Mdoglichkeit beinhaltet, dass eine HIV-bedingte zuvor stattgehabte Gewichtsabnahme
im positiven Sinn als Therapieeffekt ausgeglichen wird, besteht hier stets die Gefahr,
dass unterschiedliche Situationen miteinander verglichen werden. Bei der
Gewichtszunahme im Rahmen einer erst Therapie der HIV-Infektion spricht man auch
von einem ,return to normal“. Noch in den neunziger Jahren war der Gewichtsverlauf
einer retroviralen Therapiestudie Surrogat fur ein positives Ansprechen und eine

therapeutische Effektivitat des antiviralen Therapieregimes.

Es ist zu beachten, dass die Patienten in dieser Kohorte von Nicht-Nukleosid-Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren und Protease-Inhibitoren zu Integrase-Inhibitoren wechseln.
Wie bereits im Verlauf dieser Arbeit diskutiert, zeigen letztere robuste Daten zur
Wirksamkeit bei der Anwendung als Single-Tablet-Regimen, das die Notwendigkeit
einer weiteren Untersuchung von Gewichtsveranderungen weiter gerechtfertigt ist:
Aus der Sensitivitatsanalyse zur 3. Substanzklasse nach dem Wechsel von TDF zu
TAF konnte nicht festgestellt werden, dass der Wechsel zu Integrase-Inhibitoren-
Therapien mit Gewichtszunahmen verbunden ist. Da das analysierte Kollektiv in dieser
Sensitivitatsanalyse eine zu geringe Anzahl an Probanden hatte, sind die

Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu interpretieren.

Die in der Literatur berichteten Gewichtsveranderungen bei Integrase-Inhibitoren-
Switch-Studien belegen aber relativ tUberzeugend, dass es beim Wechsel der

antiviralen  Haupt-Substanz ~ (,third agent®* oder Core-Substanz) einer
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Dreierkombination unter Beibehaltung des Backbones zu einer signifikanten

Gewichtszunahme kommt.

Im Gegensatz dazu ist die hier durchgefiihrte Studie erstmals ein Ansatz, indem
spezifisch die Veranderung der Backbone-Komponente TDF hin zu TAF systematisch
untersucht wurde. Die Ergebnisse zeigen klar, dass dieser Wechsel mit einer
Gewichtszunahme verbunden ist. Die Sensitivitatsanalyse beziglich der dritten
Substanz zeigt, dass die Gewichtszunahme unabhangig hiervon ist. Daraus ergibt sich
zusammengenommen, dass der Mechanismus der Gewichtszunahme unabhéangig,
anders oder komplementar zur Gewichtszunahme unter Integrase-Inhibitoren sein

muss.

Diskussion der Einschréankungen

Die Haupteinschrdnkung dieser Arbeit liegt in ihrem retrospektiven Design; die
retrospektive Datenanalyse kann nur die Korrelation, nicht aber eine Kausalitat
messen. Ein monozentrisches Studiendesign kann die Praferenzen der Patienten und
Klinik nicht exkludieren; die Daten wurden in der Ambulanz eines Universitatsklinikums
in einer deutschen Grof3stadt erhoben, so dass die eingeschlossenen Patienten
bestimmte spezifische Merkmale aufweisen konnten, die denjenigen, die solche
Zentren konsultieren, innewohnen, z.B. eine hohere Komplexitat des Krankheitsbildes
der Patienten. Dartiber hinaus werden mdgliche Stoérfaktoren wie Rauchen, Bewegung
und Essgewohnheiten in der real-world setting nicht kontrolliert und kdnnten das
Gewicht wesentlich beeinflussen. Die Kohorte gilt dennoch als repréasentativ flr das

lokale Umfeld [13]. Darlber hinaus ist festzustellen, dass ein sehr grol3er
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Einzugsbereich von 300 km Durchmesser dazu fihrt, nicht nur Stadt- oder Vorstadt-
Bevdlkerung in die Kohorte eingeschlossen zu haben. Ein weiterer moglicher Vorteil
des monozentrischen Ansatzes ist eine hoéhere Homogenitdt des

Behandlungsansatzes und der Behandlung Qualitat.

Zigarettenrauchen ist ein bekannter Einfluss-Faktor auf das Kérpergewicht. Daten tGber
das Rauchverhalten lagen in der vorliegenden Kohorte nicht in ausreichender Form
vor. Der Raucherstatus mag eine mdogliche Verzerrung der Daten ergeben. Zum
zusatzlichen Einfluss dieses Faktors bedurfte es der Klarung durch eine prospektive
Studie. Es ist bekannt, dass die Raucherentwdhnung zu Gewichtszunahmen fuhrt, die
denen in dieser Kohorte &hnlich sind [17], jedoch beinhalten die Patientenakten keine
gultigen beziehungsweise ausreichenden Daten Uber die Raucherentwdhnung oder
gar genaue Informationen tber Anderungen des Rauchverhaltens. Dariiber hinaus
hatte die Zahl der Patienten, deren Rauchgewohnheiten nicht gemeldet wurden
(15,5%-25%), eine mogliche Analyse auf der Grundlage dieses Parameters fur diese
Kohorte verzerrt. Die Heterogenitat des Rauchverhaltens dirfte jedoch einen geringen

Einfluss auf das Gewicht dieser Kohorte haben. [13]

Es gab auch keine klare Systematik in der zeitlichen Staffelung der Gewichtsmessung
bei Patienten, so dass der Mangel an dokumentierten Gewichtsmessungen in einigen
Patientenakten signifikant mit dem Gewicht zusammenh&ngen kdnnte. 42 Prozent der
Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraums die Therapie gewechselt haben,
erflllten die Einschlusskriterien und wurden in diese Studie einbezogen. Es ist
dennoch nicht auszuschliel3en, dass fir die restlichen 58 Prozent der Patienten ohne
dokumentierte Gewichtsmessung das Gewicht nicht ermittelt wurde, da eine subjektive

Gewichtszunahme nicht beobachtet wurde. Diese Verzerrung wirde die Ergebnisse
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dieser Arbeit Uberschatzen. Dartber hinaus erfillten nur 16 Prozent aller Patienten,
die auf TDF verblieben waren, die Einschlusskriterien und wurden in die Studie
einbezogen, so dass eine Mehrheit der Patienten, die nicht gewechselt hatten, nicht
bewertet werden konnte. Dies stellt eine mogliche Verzerrung dar, die das

retrospektive Design dieser Studie nicht aufklaren kann. [13]

Es war nicht nur unklar, warum einige Patienten ihre Gewichtsmessungen
aufgezeichnet haben und andere nicht, die Arbeit mit drei verschiedenen
Informationsquellen erschwerte die Datenextraktion und war in vielen Fallen
irrefihrend, denn in verschiedenen Datenbanken wurden unterschiedliche Daten fur
die Therapieentscheidungen gefunden. Wenn moglich, wurden diese Unterschiede bei

den Medikamentenrezepten tberprift, um die Gultigkeit der Daten zu bestatigen.

Eine damit verbundene Einschrankung der Dokumentationsverzerrung war die
unterschiedliche quantitative Aufzeichnung in den Patientenakten. Obwohl die
Dokumentationen an sich von hoher Qualitdt waren, wurden die verschiedenen
Dokumentations-Ansatze der unterschiedlichen Arzte deutlich, da einige Arzte das
Gewicht haufiger dokumentierten als andere. Das kann auch an der Einrichtung liegen:
Im Beobachtungszeitraum hatten nicht alle Untersuchungsrdume Kkalibrierte

Messgerate; dies wurde bereits in der Klinik gemeldet und adressiert.

Der Grund fur den Wechsel von TDF zu TAF bei den untersuchten Patienten ist eine
relevante Frage, die im Sinn einer systematischen Untersuchung unbeantwortet bleibt.
Wie bereits beschrieben, wurde TAF im November 2015 im Rahmen eines Single-
Tablet-Regimes erstmals fur den Einsatz in Deutschland zugelassen, so dass die hohe

Anzahl an Patienten, die in den folgenden Monaten von TDF auf TAF umgestellt
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wurden, auf die Verfugbarkeit des Medikaments im deutschen Gesundheitssystem
zurtckzufiihren ist, da es die Vereinfachung der Medikamenteneinnahme ermdglichte.
Die tatséachlichen Griunde fur den Therapiewechsel sind in dieser Arbeit jedoch nicht
fur jeden Patienten Einzelnen dokumentiert und konnten demzufolge nicht zugeordnet,

analysiert und diskutiert werden. [13]

Grinde, die mit der Verfugbarkeit von Medikamenten, aber auch mit der Erstattung
der Medikamente im deutschen Gesundheitssystem assoziiert sind, konnen sich auf
das Verschreibungsverhalten der behandelnden Arzte auswirken, sind aber auf3erhalb

des Studienbereichs dieser Arbeit. [13]

75



Fazit

Die Ergebnisse unserer Studie deuten darauf hin, dass das Gewicht bei einem
Wechsel der HIV-Behandlungstherapie in der allgemeinen HIV-infizierten Bevolkerung
beeinflusst werden kénnte; der pathophysiologische Mechanismus bleibt dennoch
unklar. Statistisch korreliert eine Gewichtszunahme mit dem Wechsel von einer TDF-
zu einer TAF-basierten Therapie, es konnte allerdings kein Zusammenhang zwischen
Gewichtsveranderungen und dem Wechsel zu einer Integraseinhibitor- basierten
Therapie bewiesen werden (im Gegensatz zu der diesbeziglich verfigbaren Literatur).

[13]

Mit zunehmender Wirksamkeit und Sicherheit der Therapien verlagern sich die
Therapie-Entscheidungskriterien auf andere Aspekte der Patienten mit einer HIV-
Infektion, die die langfristige Gesundheit hervorheben. Falls das Gewicht als Indikator
fur den gesamten Stoffwechselstatus dienen sollte, missen mdgliche Komorbiditaten,
unter denen diese Patienten im fortgeschrittenen Alter leiden kénnten, sorgfaltig

beachtet werden. [13]

Prospektive, kontrollierte Studien sind notwendig, um eine Kausalitat und eine

systematische Kontrolle fir bekannte und nicht identifizierte Storfaktoren

herauszuarbeiten. [13]
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