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In einer der Zulassungsstudien zur 
Long-acting ART (LA-ART) mit  
Cabotegravir und Rilpivirin  kam es 
nach 152 Wochen bei 1,4% der 
Patient*innen zum virologischen Ver-
sagen, was in einigen Fällen zu einer 
Klassenresistenz gegen Integrase-
hemmer führte. Als Ursachen für die-
ses Therapieversagen wurden zu-
nächst ein hoher BMI (ein bekanntes 
Problem bei i.m. Injektionen) sowie 
der HIV-Subtyp A1/A6 identifiziert. 
Um vorherzusagen, welche Patienten 

besser nicht mit LA-ART behandelt 
werden sollten bzw. nach Beginn der 
Therapie engmaschig kontrolliert wer-
den sollten, wurde ein multivariates 
Vorhersagemodell berechnet, in das 
vorliegende virologische Daten (HIV-

Subtyp, Resistenzen zum Zeitpunkt 
der Baseline sowie des Therapiever-
sagens), Plasmakonzentrationen von 
Cabotegravir/Rilpivirin (Ctau, gemes-
sen alle 8 Wochen vor der jeweiligen 
Injektion) sowie Patientencharakte-
ristiken (u.a. BMI) eingingen.1

PRÄDIKTIV FÜR VERSAGEN?
Im Ergebnis wurden drei Faktoren iden-
tifiziert, die ein Therapieansprechen 
bzw. -versagen begünstigen sollen:
1. Rilpivirin-Resistenzmutationen im 

HI-Virus zu Baseline (Adjusted In-
cidence Ratio, AIR, 21,7, p<.001), 

2. HIV A1/A6-Subtyp (AIR 12,9, 
p<.001) und 

3. ein BMI ≥30 kg/m² (AIR 1,09, 
p=.045). 

Bei Vorliegen von ≥2 dieser Faktoren 
würde die Therapie zu einem virolo-
gischen Versagen führen. Was sich lo-
gisch anhört, relativiert sich allerdings 
beim Betrachten der Fußnote zu Ta-
belle 1 der Publikation: „Im besten Vor-
hersagemodell beträgt die Sensitivität 
99,1% und die Spezifität 47,8%.“ Das 
Modell sagt also mit hoher Sicherheit 
vorher, bei welchen Patient*innen die 
Therapie versagen wird, jedoch mit 
einer weniger als 50%igen Wahr-
scheinlichkeit, bei wem die Therapie 
erfolgreich sein wird. Ausdruck dessen 
ist die im Artikel nicht dargestellte, 
grafische Darstellung der BMI-Vertei-
lung. Diese Grafik in der Publikation 
von Cutrell aus dem Jahr 2021 zeigt, 
dass Patient*innen mit Therapieversa-

Bei oralen ART-Regimen korrelieren Medikamenten-Spiegel und Therapieansprechen. Auch bei der LA-ART  
wurde nach diesem Zusammenhang gesucht, allerdings bislang ohne Erfolg.
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Tab. 1   Virologic Outcomes by the Presence of Key Baseline and Postbaseline Factors (Orkin et al., 2023) 

Reproduced/adapted from C. Orkin, et al. J Int AIDS Soc. 2022; 25(suppl 6):e26009. doi: 10.1002/jia2.26009 under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International  
(CC BY 4.0) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
Abbreviations: BMI, body mass index; CAB, cabotegravir; CI, confidence interval; CVF, confirmed virologic failure; FDA, US Food and Drug Administration; NPV, negative predictive 
value; PK, pharmacokinetics; PPV, positive predictive value; RAM, resistance-associated mutation; RPV, rilpivirine.
a Below first quartile.          b Based on the FDA Snapshot algorithm of HIV-1 RNA <50 copies/mL at week 48 for ATLAS, week 124 for FLAIR, and week 152 for ATLAS-2M.
c Defined as 2 consecutive measurements of HIV-1 RNA ≥200 copies/mL. d PPV 0.4%; NPV 95.9%; sensitivity 17.4%; specificity 31.4%.
e PPV 2.0%; NPV 98.5%; sensitivity 34.8%; specificity 71.9%.  f PPV 19.3%; NPV 99.1%; sensitivity 47.8%; specificity 96.7%.
g PPV 0%; NPV 96.5%; sensitivity 0%; specificity 47.7%.  h PPV 1.3%; NPV 98.1%; sensitivity 22.7%; specificity 69.2%.
i  PPV 20.5%; NPV 98.9%; sensitivity 36.4%; specificity 97.6%.  j Analysis dataset for the multivariable modeling.

Baseline Factors  
(Number)

Virologic Suppression,
n (%)b

CVF, n (%)c Factors (No.) Virologic Suppression,  
n (%)b

CVF,
n (%)c

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)d 0 584/664 (88,0) 0/664 (0)g

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)e 1 339/396 (85,6) 5/396 (1,3)h

≥2 44/57 (77,2) 11/57 (19.3)f ≥2 190/232 (81,9) 17/232 (7,3)

≥3 28/39 (71,8) 8/39 (20,5)i

TOTAL 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6) TOTAL 1113/1292 (86,1) 22/1292 (1,7)

(95% CI) (84,1-87,8) (1,0-2,4)
18/1224 (1.47)j

(95% CI) (84,1-88,0) (1,1-2,6)

Three Baseline Factors:  
RPV RAMs, Subtype A6/A1, and BMI ≥30 kg/m2 

Two Baseline Factors + CAB and RPV PK:a

RPV RAMs, Subtype A6/A1, Low Initial Model-Predicted CAB Trougha,  
and Low Initial Model-Predicted RPV Trougha
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gen in den meisten Fällen zwar einen 
hohen BMI und niedrige Plasmakon-
zentrationen von Rilpivirin hatten, je-
doch auch >50% derjenigen, die er-
folgreich behandelt wurden, ebenfalls 
diese Werte aufwiesen (Abb. 1).2 
Die dunklen Dreiecke bzw. Kreise mar-
kieren Patient*innen, bei denen die 
ART virologisch versagt hat, die hellen 
Dreiecke bzw. Kreise diejenigen, in 
denen die ART erfolgreich war. 

WENIG KLINISCHE DATEN
Solche Modellrechnungen sind in der 
Regel darauf angelegt, in einem von 
beiden Parametern nahe 100%, im an-
deren >80% zu erreichen, um eine kli-
nisch relevante Aussage treffen zu 
können. Die Berechnung scheitert al-
lerdings, wenn zu wenige klinisch  
relevante Daten vorliegen. Beispiel 
dafür sind in diesem Fall die Plasma-
konzentrationen von Cabotegravir/
Rilpivirin, welche Therapie-bedingt 
nur alle acht Wochen als Ctau, d.h. zum 
Zeitpunkt vor der nächsten Injektion, 
gemessen wurden. Ältere Modelle für 
orale antiretrovirale Substanzen haben 
beispielsweise die Messung der Plas-
makonzentration über das gesamte 
Dosisintervall (AUC), neben Ctau, als 
valideste Parameter für die Arzneimit-

telexposition identifiziert.3 Auch in 
neueren Populations-kinetischen Mo-
delle wird die AUC von Rilpivirin ein 
eingesetzt.4

FOLGEFEHLER 
Folge der erstgenannten Veröffent- 
lichung von Orkin et al. ist, dass alle 
Folgestudien nach denselben Kriterien 
ausgewertet wurden. Insbesondere 
die neue CARES-Studie zeigt, dass so-
wohl der BMI (bei richtiger Injektions-
technik) als auch das Vorliegen eines 
HIV-Subtyp A1 keine Rolle beim The-
rapieversagen gespielt haben, das 
vorgelegte multivariate Vorhersage-
modell also zum Teil bereits widerlegt 
wird.5 Gleiches gilt für die kleinere 
Ward86-Studie.6,7 
Anders als im multivariaten Vorher-
sagemodell berechnet, sind die Fak-
toren, die für ein Therapieversagen 
der LA-ART mit Cabotegravir/Rilpivi-
rin verantwortlich sind, nach wie vor 
nicht vollständig bekannt. Die falsche 
Interpretation von Vorhersagemodel-
len führt klinisch auf einen Irrweg. 
Sensitivität und Spezifität sind ent-
scheidende Parameter solcher Model-
le, die immer kritisch diskutiert werden 
müssen. Neben der Tatsache, dass bis-
her für ein valides prädiktives  

Abb. 1   Korrelation von Medikamenten-Spiegel und Therapieansprechen/-versagen

Modell zu wenige klinische Daten vor-
liegen, ist das in der Arbeit von Orkin 
und Kolleg*innen nicht gelungen. 

PLASMASPIEGEL PRÄDIKTIV?
Plasmakonzentrationen könnten dann 
eine Rolle spielen, wenn Sie als  
mögliche Warnsignale verstanden 
werden. Bisher gibt es jedoch keine 
konsentierten Grenzwerte für Plasma-
spiegel bei Cabotegravir/Rilpivirin  
LA und auch keine klare Korrelation 
von Plasmaspiegel und Therapiever-
sagen.  

SCHWEIZER EMPFEHLUNG 
Daten zu Plasmaspiegeln unter LA-
ART aus der Schweizer Kohortenstu-
die (Swiss Cohort Study) wurden An-
fang dieses Jahres publiziert. 725 Pro-
ben von insgesamt 186 Patient*innen 
wurden analysiert. Die Konzentrati-
onen der untersten Quartile lagen nur 
knapp über den empfohlenen Ctau-
Werten von Cabotegravir. Männer hat-
ten insgesamt etwas niedrigere  
Cabotegravir-Plasmakonzentrationen 
als Frauen, während die Rilpivirin-
Plasmakonzentrationen im Bereich  
der Zulassungsstudien lagen. Von den  
11 Patient*innen mit Therapieversagen 
hatten wiederum drei auch niedrige 
Cabotegravir-Plasmakonzentrationen. 
Bei den anderen acht Patient*innen 
mit Therapieversagen fand sich kein 
Zusammenhang mit den gemessenen 
Parametern. Insgesamt gab es somit 
keinen statistisch signifikanten Zu-
sammenhang von niedrigen Ctau-Wer-
ten und nachweisbarer Viruslast.9 
Dennoch plädieren die Schweizer 
Kolleg*innen dafür, niedrige Plasma-
konzentrationen zum Anlass für kli-
nische Konsequenzen zu nehmen. Die 
Spiegel wurden nach bestimmten Un-
tergrenzen der Plasma Adusted IC90 
(PAIC90) kategorisiert und in ein Mo-
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dell eingefügt, welches den Umgang 
mit Plasmakonzentrationsmessungen 
vorschlägt (Abb. 2).8 

KEINE UNTERGRENZEN 
Bisher sind noch keine Konsens-fä-
higen Untergrenzen für die Plasma-
konzentrationen von Cabotegravir/
Rilpivirin im Zusammenhang mit der 
Injektionstherapie definiert. Vorge-
schlagen wurden beispielsweise die 
PAIC90 in Höhe von 166 bzw. 12 ng/mL 
für Cabotegravir und Rilpivirin10 oder 
die jeweiligen  4× PAIC90, also 664 ng/
mL11,12 und 50 ng/mL.13 Die franzö-
sische ANRS empfiehlt darüber hinaus 
den Ctrough-Wert der ersten Quartile 
aus den Phase III-Zulassungsstudien, 
also 1.120 bzw. 32 ng/mL für Cabote-
gravir bzw. Rilpivirin.11,14 Interpretati-
onsspielraum ist hier gegeben, insbe-
sondere im Verhältnis der Plasmakon-
zentrationen zu Subtyp, BMI oder 
Resistenzmutationen.15 
Ob die Ergebnisse der bisherigen Stu-
dien also für eine Empfehlung bezüg-
lich Plasmakonzentrationsmessung in 
der klinischen Routine ausreichen, bleibt 
abzuwarten. Und zwar solange bis ein 
Zusammenhang zwischen niedrigen 
Pharmakonzentrationen und virolo-

gischem Versagen der Therapie wirk-
lich gezeigt werden kann. Ohne diese 
Daten muss man akzeptieren, dass die 

hierfür notwen-
digen Messungen 
in der klinischen 
Routine nicht zu 
leisten sind.

OFFENE FRAGEN 
Bis zur Klärung der 
prädiktiven Fakto-
ren für ein Thera-
pieversagen unter 
LA-ART einschließ- 
lich der Bedeu-
tung der Plasma-
konzentrationen 
bleiben viele Fra-
gen offen: 

Wie oft sollte die HIV-PCR kontrolliert 
werden? Alle zwei oder alle vier Mo-
nate? In den ersten 24 Wochen nach 
Beginn der Injektionstherapie öfter, da 
in dieser Zeit knapp 70% der Therapie-
versagen aufgetreten sind,  und dann 
seltener7? 
Wie gehen wir mit dem ersten Auftre-
ten nachweisbarer Viruslast während 
einer Therapie mit Cabotegravir/Rilpi-
virin um?  Ist es sinnvoll, in diesem Fall 
die Ctau zu messen und vorzugehen, 
wie die Schweizer vorschlagen? Oder 
kontrollieren – und wenn ja, in welchen 
Abständen? Oder die Therapie gleich 
absetzen?  
Die Diskussion hierzu ist noch nicht 
abgeschlossen. Was aber fest steht ist, 
dass es derzeit im klinischen Alltag 
wenig Sinn macht, Plasmaspiegel der 
LA-ART mit Cabotegravir/Rilpivirin zu 
messen, solange sich daraus keine 
klare Konsequenz ergibt.
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Abb. 2   Flow Chart zum Umgang mit Plasmaspiegel 

PAIC90 = Protein-adjustierte IC90. IC90 = Die inhibitorische Konzentration - IC90, ist ein Maß für  
die Wirkstärke, mit der ein Arzneimittel die Vermehrung von Viren in Zellversuchen hemmt  
TDM = Therapeutisches Drug Monitoring, Kontrolle der Plasmakonzentrationen eines Arzneimittels  
PK = Plasmakonzentration. LA-ART = Langwirksame (Long-Acting) antiretrovirale Therapie


