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ACHTERGROND
Met de hedendaagse combinatietherapie van orale antiretro-
virale middelen (cART) kan langdurige virale suppressie 
worden bereikt. De huidige eerstelijnstherapie bestaat uit 
orale behandeling en vereist dagelijkse inname, waarbij het 
risico bestaat op verminderde therapietrouw, met virale 
doorbraak tot gevolg. Langwerkende preparaten die door 
middel van een injectie kunnen worden toegediend (lang-
werkende ‘injectables’), kunnen derhalve in een behoefte 
voorzien.1,2

Eerder zijn al studies gedaan met injecties met de combina-
tie van de integraseremmer cabotegravir en de ‘non-nucleo-
side reverse’-transcriptaseremmer rilpivirine, waarmee met 
maandelijkse injecties adequate plasmaspiegels werden 
bereikt.3 De LATTE-2-studie toonde aan dat er geen verschil 
was in het percentage virale suppressie tussen patiënten die 
waren overgegaan op een langwerkende injectie met 
cabotegravir/rilpivirine en patiënten die een orale behande-
ling continueerden.4 Patiënten die op injecties met langwer-
kende middelen waren overgegaan, rapporteerden over het 
algemeen een grote tevredenheid over de behandeling.5

METHODE, RESULTATEN EN CONCLUSIES
In het artikel van Swindells et al. worden de resultaten 
beschreven na 48 weken van de ATLAS-studie.6 In deze 
gerandomiseerde, multicenter, parallelgroep, ‘open label’-
trial werd onderzocht of een switch naar langwerkende 
‘injectables’ met cabotegravir en rilpivirine non-inferieur 
was ten opzichte van het continueren van orale behandeling. 
Bij inclusie moesten deelnemers ononderbroken hiv-medica-
tie hebben gebruikt zonder virologisch falen in het verleden, 

en minimaal 6 maanden dezelfde medicatie gebruiken. De 
deelnemers (totaal 616) werden gerandomiseerd in een 
groep die het actuele orale regime continueerde (n=308) en 
in een groep die switchte naar een maandelijkse injectie met 
de langwerkende ‘injectables’ cabotegravir/rilpivirine (na 
een orale ‘lead-in’ van 4 weken, n=308). De primaire uit-
komstmaat was het percentage deelnemers met een hiv-
‘viral load’ van 50 kopieën/ml of meer op week 48. De voor-
naamste secundaire uitkomstmaat was het percentage 
deelnemers met een hiv-‘viral load’ van minder dan 50 
kopieën/ml. Tevredenheid over de behandeling werd op 3 
tijdspunten met een standaard vragenlijst (‘HIV treatment 
satisfaction questionnaire’) geïnventariseerd.
Uiteindelijk voltooide 93% van de deelnemers de gehele stu-
dieperiode; 26 deelnemers vielen uit in de ‘injectables’-groep 
en 18 in de groep met orale behandeling. De belangrijkste 
reden voor uitval was bijwerkingen van de medicatie. Op 
week 48 werd bij 5 deelnemers (1,6%) in de ‘injecta-
bles’-groep een hiv-‘viral load’ van 50 kopieën/ml of meer 
gevonden en bij 3 deelnemers (1,0%) in de groep met orale 
behandeling. Hieruit bleek dat de ‘injectables’ non-inferieur 
waren ten aanzien van de primaire uitkomstmaat. Ook wat 
betreft de belangrijkste secundaire uitkomstmaat (hiv-‘viral 
load’ van minder dan 50 kopieën/ml) waren de ‘injectables’ 
non-inferieur ten opzichte van orale medicatie. In de ‘injec-
tables’-groep werd bij 3 deelnemers virologisch falen vastge-
steld: bij alle 3 werden aan rilpivirine geassocieerde RT-muta-
ties aangetoond (bij 2 deelnemers waren deze al bij ‘baseline’ 
aanwezig). Geen van deze deelnemers had een injectie 
gemist of te laat gekregen; de plasmaspiegels vielen in het 
lage bereik. Tijdens de orale ‘lead-in’-periode van 4 weken 
werden weinig bijwerkingen gerapporteerd. Gedurende de 
studieperiode werden door meer deelnemers in de ‘injecta-
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bles’-groep bijwerkingen gemeld (95% versus 71%), waarbij 
klachten op de plaats van de injectie het meest werden 
gemeld. De groep die op de ‘injectables’ overging, gaf aan dit 
regime te prefereren boven dagelijkse orale behandeling.

COMMENTAAR
De resultaten van de ATLAS-studie tonen non-inferioriteit 
aan van maandelijkse ‘injectables’ ten opzichte van dage-
lijkse orale behandeling, met daarbij een goede tolerantie 
door de deelnemers aan de studie. De FLAIR-trial toont ver-
gelijkbare resultaten.7 Wel spelen er nog vragen omtrent 
resistentievorming, zoals bij 3 studiedeelnemers werd 
geconstateerd. De rol van medicatiespiegels hierbij is nog 
niet duidelijk. Farmacologisch gezien zijn er nog meer vra-
gen: kunnen de ‘injectables’ mogelijk ook om de 2 maanden 
worden gegeven? Hoe moet de behandeling verlopen als 
patiënten in bepaalde perioden willen switchen tussen 
‘injectables’ en de inname van tabletten? Belangrijk om te 
vermelden is dat alle deelnemers aan de studies met ‘injec-
tables’ ofwel ‘treatment naive’ waren, ofwel er geen sprake 
mocht zijn geweest van virologisch falen. Wanneer de ‘injec-
tables’ kunnen worden ingezet, moet ook nog een aantal 
praktische zaken zijn opgelost. Wie gaat de injecties toedie-
nen: wordt dat gedaan binnen of het buiten het hiv-behan-
delcentrum? Hoe wordt gegarandeerd dat de injecties op tijd 
plaatsvinden? En zullen patiënten op de lange termijn de 
lokale bijwerkingen van de injecties tolereren? De verwach-
ting is in ieder geval dat ‘injectables’ voor een bepaalde 
groep hiv-patiënten een goed alternatief kunnen zijn voor de 
dagelijks inname van tabletten. 
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