ie erfolgreiche Suppression
D der HIV-Replikation durch

eine antiretrovirale Therapie
resultiert in einer Verlangsamung
der Krankheitsprogression, einer kli-
nisch relevanten Immunrekonstitu-
tion und einer Riickbildung HIV-be-
dingter Symptome. Letztlich hat sich
durch die antiretrovirale Therapie
die individuelle Prognose deutlich
verbessert (6). Um allerdings einen
moglichst lang andauernden Benefit
der Therapie zu erzielen, ist eine
langfristige und effektive Senkung
der Viruslast (VL) unter die Nach-
weisgrenze im Labor (etwa 50 HIV-
Kopien/ml Blut) erforderlich (8, 10).

B Beginn der HIV-Therapie

Uber den idealen Zeitpunkt zum
Beginn der antiretroviralen Therapie
wurde in der Vergangenheit viel dis-
kutiert (6). Die aktuellen Empfeh-
lungen (Tab. 1) basieren auf den Er-
gebnissen von Studien, die wegen
der raschen Entwicklungen auf dem
Feld der HIV-Therapie nicht plazebo-
kontrolliert und ohne definierten
klinischen Endpunkt durchgefiihrt
wurden (6, 10). Daher erreichen die
Evidenz und die Empfehlung nicht
immer die hochste Stufe.

Die Indikation fiir einen Thera-
piebeginn richtet sich danach, ob der
Patient symptomatisch ist. Weist er
die klinische Manifestation C oder B
der klinischen Klassifikation auf, ist
eine Linderung durch eine antiretro-
virale Therapie moglich. Bei asymp-
tomatischen Patienten kann nur die
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Die antiretrovirale Therapie von HIV-infizierten Personen hat sich in den letzten Jahren durch
die Einfiihrung einer zunehmenden Zahl von verschiedenen Substanzen und Substanzklassen
deutlich verbessert. Diese Entwicklung erlaubt nicht nur eine hochaktive antiretrovirale Thera-
pie (,,highly active anti-retroviral therapy*, HAART), die auf einer Kombination von verschie-
denen Substanzen basiert, sondern ermdglicht auch eine Anpassung der antiretroviralen Me-
dikamente an das Nebenwirkungsprofil und die individuellen Bediirfnisse der Patienten. Die
Resistenztestung hilft bei der Auswahl der optimalen Therapiestrategie. Die Uberwachung der

Therapie erfolgt iiber die Bestimmung der CD4+*-Zellen und der Menge an HIV im Blut.

Auswertung von Kohortenstudien
die Frage nach dem optimalen The-
rapiebeginn beantworten.

Dabei spielen Laborwerte wie die
CD4-Helferzellzahl und die Hohe der
Viruslast eine entscheidende Rolle.
Alle Patienten mit weniger als 200
CD4+-Zellen/ul haben beispielsweise
ein hohes Risiko fiir eine immunolo-
gische bzw. klinische Progression der
Erkrankung und sollten daher thera-
piert werden. Diese Empfehlung ist
durch klinische Studien gut abgesi-
chert (6). Weniger gut fundiert dage-
gen ist die Empfehlung, bei einer
CD4+-Zellzahl von 200-300/ul eine
Therapie zu starten.

Als zusdtzlichen Parameter zur
Beurteilung der Therapieindikation
bei CD4+-Zellzahlen zwischen 350
und 500/ul sollte die Hohe der Virus-
last herangezogen werden: Ist die
Viruslast hoch, wird eine Therapie
empfohlen, bei niedriger Viruslast (<
50000/ml) kann eine abwartende
Haltung vertreten werden (6).

Fiir den Fall einer akuten HIV-In-
fektion erscheint ein rascher Thera-
piebeginn aus pathophysiologi-
schen Uberlegungen sinnvoll (6).

Generell gilt die Empfehlung, Pa-
tienten moglichst im Rahmen von
Studien zu therapieren, da hier-
durch offene Fragen beantwortet
werden kénnen.

Medikamenten-
kombinationen
Als initiale Therapie stehen drei

Strategien zur Auswahl (Tab. 2; Abb.

1):

* Nukleosid/-tid-Analoga + Nukle-
osid/-tid-Analoga + Protease-
inhibitor (NUK + NUK + PI)

* Nukleosid/-tid-Analoga + Nukle-
osid/-tid-Analoga + nichtnukleo-
sidaler/-nukleotidaler Reverse-
Transkiptase-Hemmer (NUK +
NUK + NNRTI)

* Nukleosid/-tid-Analoga + Nukle-
osid/-tid-Analoga + Nukleosid/-
tid-Analoga (NUK + NUK + NUK).

Dabei weisen die beiden ersten
Kombinationen die grofSte Effizienz
auf. Eine Wirkungsverstarkung des
Proteaseinhibitors (PI) durch Boos-
terung mit dem Proteaseinhibitor
Ritonavir gewdhrleistet eine bessere
biologische Verfiigbarkeit und da-
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mit eine Vermeidung der Resistenz-
entwicklung und Verstarkung der
antiretroviralen Wirksamkeit (5, 9,
11).

Proteaseinhibitoren +

Nukleosid/-tid-Analoga

Mehrere Proteaseinhibitoren
lassen sich in geboosterter Form in
eine Kombinationstherapie integrie-
ren und als initiale Therapie einset-
zen. Dabei wird bei dieser Therapie-
form eine geringe Rate an Resistenz-
entwicklung beobachtet. Auch in der
Zweitlinien-Therapie nach Versagen
einer nichtnukleosidalen/-nukleoti-
dalen Reverse-Transkiptase-Hem-
mer(NNRTI)-Therapie oder dreifach-
Nukleosid-/tid-Analoga(NUK)-The-
rapie zeigen die geboosterten prote-
aseinhibitorhaltigen Schemata eine
hohe Effektivitdt bei Patienten mit
oder ohne Proteaseinhibitor-Vorbe-
handlung. Aullerdem existieren er-
folgversprechende Ergebnisse einer
Therapie mit PI + NNRTI (5, 12, 14).

Nachteil des PI-haltigen Regimes
ist die Notwendigkeit, eine Vielzahl
an Tabletten einzunehmen, wenn
die Proteaseinhibitoren nicht ge-
boostert werden. AuRerdem werden
nicht selten Nebenwirkungen und
Medikamenteninteraktionen beob-
achtet; schlieRlich kommt es haufi-
ger als bei anderen Kombinationen
zu metabolischen Stérungen wie Li-

podystrophie, Insulinresistenz oder
Diabetes mellitus (6). Empfohlene
Kombinationen sind beispielsweise
Zidovudin + Lamivudin + Lopinavir +
Ritonavir; Zidovudin + Emtricitabin
+ Saquinavir + Ritonavir (6).

Nukleosid/-tid-Analoga +

nichtnukleosidale[-tidale

Reverse-Transkiptase-Hemmer

Die Kombination mit nichtnuk-
leosidalen/-nukleotidalen Reverse-
Transkiptase-Hemmern zeigt im
Vergleich mit PI-haltigen Regimen
teils bessere und teils vergleichbare
Ergebnisse hinsichtlich der Suppres-
sion der Viruslast. Der Vorteil dieses
Regimes besteht in einer guten
Pharmakokinetik mit der Einnahme
einer geringen Zahl von Tabletten
zweimal tdglich. Ein Nachteil dieser
Kombination liegt in der relativ ra-
schen Entwicklung von Resistenzen:
Schon eine Einpunktmutation kann
eine Resistenz gegen den eingesetz-
ten NNRTI hervorrufen und damit
die ganze Substanzklasse unwirk-
sam machen. Daher sollten die Kom-
binationspartner des NNRTI eine
moglichst gute antiretrovirale Wirk-
samkeit aufweisen.

Problematisch erscheint der Ein-
satz dieser Kombinationstherapien
auch vor dem Hintergrund, dass bis
zu 11% der Patienten mit frischer
HIV-Infektion bereits primdre Resis-

IEZEN] Hiv-Vermehrung schematisch
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tenzen haben und hdufig auch die
K103N-Mutation, die Schliisselmu-
tation fiir NNRTI (3, 7), aufweisen.
Ein primdres Therapieversagen ist
die Folge. Daher erscheint die von
der europdischen Fachgesellschaft
angeregte Resistenztestung vor The-
rapiebeginn sinnvoll (3). Empfoh-
lene Kombinationen sind beispiels-
weise Zidovudin + Lamivudin + Efa-
virenz oder Zidovudin + Lamivudin +
Nevirapin (6).

Dreifach-Nukleosid/-tid-Analoga

Diese Therapieform ist zwar bes-
ser vertrdglich und einfacher dosier-
bar, weist aber eine geringere Akti-
vitdt als die Zwei-Klassenkombina-
tionen auf (6). Die Dreifach-NUK-
Therapie ist mit einer relativ hohen
Rate an Resistenzbildungen und vi-
rologischem Versagen assoziiert (1,
4, 13) und sollte daher bei drohen-
den Interaktionen mit anderen Me-
dikamenten (z.B. tuberkulostatische
Therapie mit Rifampicin) eingesetzt
werden. Eine fixe Dreierkombina-
tion besteht aus Zidovudin + Lami-
vudin + Abacavir (Trizivir®).

Klinisch relevante Nebenwirkun-

gen der Nukleosid|-tid-Analoga

Die Kombinationstherapie mit
den Thymidinanaloga Azidothymi-
din und Stavudin kann durch eine
mitochondriale Toxizitdt zu ernst-
haften Komplikationen wie Pank-
reatitis, Hepatitis, periphere Neuro-
pathie, Myopathie oder Knochen-
markssuppression fithren. Aber auch
fiir die Entstehung der Hyperlipid-
dmie und der stigmatisierenden
Lipoatrophie werden sie verant-
wortlich gemacht (1).

Empfohlene Kombinationen von

zwei Nukleosid|-tid-Analoga

Langfristig ist die Kombinations-
therapie Zidovudin + Lamivudin mit
am besten vertrdglich und im Ver-
gleich mit anderen Kombinations-
therapien relativ nebenwirkungs-
arm (1). Wegen des Nebenwirkungs-
profils der Thymidinanaloga werden
aktuell auch Nukleosidkomponen-
ten ohne Thymidinanaloga - teil-
weise als fixe Kombinationen - ein-
gesetzt (Tenofovir + Emtricitabin
(Truvada®); Abacavir + Lamivudin
(Kivexa®).
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Was ist bei der Therapie zu

beachten? Therapieindikation und -empfehlung
eachten?

Therapiemonitoring Klinik CD4*-Lympho- HIV-RNA/mlI Therapie-
Zur Erfolgskontrolle der HIV-The- zyten/ul (RT-PCR) empfehlung
rapie werden die Messergebnisse der HIV-assoziierte Symptome alle Werte Al
CD4+-Helferzellzahl und die Menge und Erkrankungen
viraler RNA im Blut (Viruslast, VL) (CDC: C, B)
bestimmt. Diese Parameter sollen asymptomatische <200 alle Werte Al
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Patienten (CDC: A) 200-350 alle Werte Bl
und danach in zwei- bis dreimonati- 350-500 >50000-100000 Kopien ClI
gen Abstdnden unter Therapie analy- <50000 Kopien clil
siert werden. Verdnderungen der alle Werte clil
CD4*-Zahl um 30% und der Viruslast >500 alle Werte cli
um den Faktor drei werden als signi- akutes retrovirales Syndrom  alle Werte alle Werte cll

fikant eingestuft (6).

Der Therapieerfolg ldsst sich
meist nach ein bis drei Monaten be-
urteilen. Dabei gilt das Absinken der
Viruslast unter die Nachweisgrenze
als Therapieerfolg. Eine zusatzliche
oder alternative Therapie sollte
dann erwogen werden, wenn die Vi-
ruslast nach vier Wochen um weni-
ger als einen Logarithmus gesunken
oder die Viruslast nach sechs Mona-
ten nicht unter die Nachweisgrenze
gefallen ist (6).

Die empfohlenen Therapiekom-
binationen reduzieren bei mehr als
70% der Patienten innerhalb von
zwei Monaten die Viruslast um zwei
logarithmische Stufen (2). Dabei
hdngt der Therapieerfolg wesentlich
von der vorschriftsmdRigen Ein-
nahme der Medikamente ab, die
wiederum vom Nebenwirkungspro-
fil der Medikamente beeinflusst
wird (1). Die Resistenzentwicklung
ist fiir den Therapieerfolg ebenfalls
von Bedeutung: Resistenzen entste-
hen durch die Selektion bestimmter
Virusvarianten, die infolge von ein-
zelnen oder mehreren Mutationen
eine Resistenz gegen einzelne Medi-
kamente oder eine ganze Wirkstoff-
klasse erzeugen (1).

Therapieversagen

Ein Anstieg der Viruslast {iber
den Nadir deutet auf einen Wir-
kungsverlust der aktuellen antire-
troviralen Therapie hin. Steigt die
Viruslast auf einen Wert an, der nur
eine logarithmische Stufe niedriger
liegt als bei Therapiebeginn, ist von
einem sekunddren Therapieversa-
gen auszugehen (6). Bei einem An-
stieg der Viruslast sollte eine Thera-
pieintensivierung erfolgen. Weitere
Hinweise auf eine unzureichende

CDC: Centers for Disease Control (USA), CDC: A: asymptomatische HIV-Infektion
CDC: B: weder A noch C, CDC: C: AIDS-definierende Erkrankung wie z.B. Kandidose des Osophagus,
Demenz, Wasting-Syndrom, Kaposi-Sarkom, Lymphom, Pneumocystis-carinii-Pneumonie (Auswahl),
RT-PCR: Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
Al: eindeutige Empfehlung (randomisierte Studie), Bll: im Allgemeinen ratsam (Surrogatmarkerstudien)
Cll: vertretbar (Surrogatmarkerstudien), CllI: vertretbar (Expertenmeinung)

Wirksamkeit der Therapie sind ins-
besondere absinkende CD4+-Zell-
zahlen und Zeichen der klinischen
Progression mit einem Auftreten op-
portunistischer Erkrankungen.

Resistenztestung

Der Zusammenhang zwischen
Resistenz und nachfolgendem The-
rapieversagen ist durch Studien gut
belegt (6). Dariiber hinaus zeigen
prospektive und randomisierte Stu-
dien, dass der Therapieerfolg be-
sonders grof$ ist, wenn eine resis-
tenzgerechte antiretrovirale Thera-
pie appliziert wird (6). Daher wird
zumindest nach dem ersten Thera-
pieversagen eine Resistenztestung
unter laufender Therapie von den
Fachgesellschaften empfohlen.
AufRerdem wird zu einer Resistenz-
testung geraten, wenn bei Neuin-
fektion die Inokulation eines resis-
tenten HIV vermutet wird (6).

Medikamentenspiegel-

Bestimmung

Die Bestimmung von Medika-
mentenspiegeln sollte veranlasst
werden, wenn komplexe Wirkstoff-
kombinationen appliziert werden, die
zu Interaktionen fithren kénnen, aber
auch, wenn ein Wirkstoff oder eine
Wirkstoffkombination unzureichend
effektiv ist. Die Medikamentenspiegel
sollten auch dann untersucht werden,
wenn eine Absorptionsstérung vor-
liegt, toxische Nebenwirkungen auf-

treten und wenn die Leberfunktion
deutlich eingeschrankt ist (6).

Therapiewechsel

Kommt es unter laufender antire-
troviraler Therapie zu einem Thera-
pieversagen oder treten gravierende
Nebenwirkungen auf, sollte im ersten
Fall ein Alternativschema gewadhlt
werden, das keine der nicht mehr ak-
tiven Substanzen und eine Substanz
einer neuen Wirkstoffklasse enthalt
(6). Idealerweise erfolgt der Thera-
piewechsel nach einer Resistenzbe-
stimmung (6). Treten jedoch gravie-
rende Nebenwirkungen auf, kann
eine Substanz ohne Resistenzbestim-
mung ausgetauscht werden.

B Therapiepausen
Generell sollten Therapiepausen
nach heutigem Kenntnisstand ver-
mieden werden; dies gilt insbeson-
dere fiir Patienten mit bereits deutli-
chem Immundefekt von CD4+-Zellen
< 200/ul oder initialer Viruslast >
500000/ml.
Derzeit kénnen Therapiepausen
nur empfohlen werden, wenn
« ein sehr frither Therapiebeginn
erfolgte
* toxische Nebenwirkungen auf-
treten
* der Patient einen dringenden
Wunsch zur Pause duRert
» eine akute HIV-Infektion thera-
piert wird, um die koérpereigene
Immunantwort zu stdrken
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» ein Therapiewechsel bei intensiv
vorbehandelten Patienten an- °
steht, um Resistenz-Mutationen

zu revertieren
Langzeit-Nebenwirkungen ver-
mieden werden sollen.

L Medikamente zur HIV-Therapie: Stoffklassen, Substanzen,

Nebenwirkungen, Dosierung

Substanzen bzw. Handelsname
Substanzgruppen (Abkiirzung)

wichtigste Neben-
wirkungen

Dosis

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren,
Nukleotidanaloga (NRTI, NUK)

Abacavir Ziagen® (ABC)
Didanosin Videx®(ddl)
Emtricitabin Emtriva® (ETC)
Lamivudin Epivir® (3TC)
Stavudin Zerit® (d4T)
Zalcitabin Hivid® (ddC)
Zidovudin Retrovir® (AZT)

Nukleosidanaloga (NRTI, NUK)
Tenofovir Viread® (TDF)

Kombinationsprdparate
Lamivudin + Zidovudin Combivir®

Lamivudin + Zidovudin Trizivir®
+ Abacavir

Abacavir + Lamivudin  Kivexa®

Tenofovir + Truvada®

Emtricitabin

Protease-Inhibitoren (PI)

hepatische Steatose, selten

Laktatazidose, Lipodystrophie

Hypersensitivitdts-Syndrom
Pankreatitis, Neuropathie
Kopfschmerz, Andamie
Kopfschmerz, Neuropathie
Pankreatitis, Lipoatrophie
Neuropathie, orale Ulzera
Neutropenie, Andmie,
Myopathie, (Lipoatrophie)

Diarrhd, Ubelkeit,
Nierenfunktionsstérungen

Kopfschmerz, Neutropenie,
Andmie, Myopathie
Kopfschmerz, Neutropenie,
Andmie, Myopathie,
Hypersensitivitdtssyndrom
Hypersensitivitdtssyndrom,
Kopfschmerz, Neuropathie
Diarrhd, Ubelkeit, Nieren-
funktionsstorung, Anamie,
Kopfschmerz

Amprenavir Agenerase® (APV) Diarrhd, Kopfschmerz,
Exanthem

Fosamprenavir Telzir® (f-APV) Diarrhd

Atazanavir Reyataz® (AZV)  Hyperbilirubindmie, Diarrho,
Kopfschmerzen

Indinavir Crixivan® (IDV)  Nephrolithiasis, Hyper-
bilirubindmie, trockene Haut
und Schleimhaut

Nelfinavir Viracept® (NFV)  Diarrh, Ubelkeit

Ritonavir Norvir® (RTV) Diarrhd, Ubelkeit,
Hypertriglyzeriddmie

Saquinavir Invirase® (SQV)  Diarrhd, Ubelkeit, nur mit
Ritonavir einsetzen

Fortovase®
Kombinationsprdparat
Lopinavir + Ritonavir ~ Kaletra® Fettstoffwechselstérungen,

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren,
nichtnukleosidisch (NNRTI)

Delavirdin Rescriptor® (DLV)
Efavirenz Sustiva® (EFV)
Nevirapin Viramune® (NVP)
Fusionsinhibitoren

Enfuvirtid Fuzeon® (T-20)
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Ubelkeit, Diarrhé
Arzneireaktionen

Exanthem

psychotrope NW
Exanthem, Hepatotoxizitat
Arzneireaktion

lokale Induration an
Einstichstelle

2x300mg
1x250-1x400 mg
1x200 mg

1x300 mg
2x30-2x40mg
3x0,75mg
2x250mg

1x245mg

2x(150 +300 mg)

2x(150+300+
300 mg)

1x (600 + 300 mq)

1x (300 + 200 mg)

2x1200mg

2x1400mg
1x400 mg

3x800mg

2x1250 mg
2x 600 mg

3x1000+2x100mg

3x1200mg

2x400+2x100mg

3x400mg
1x600 mg
2x200mg

2x100mgs.c.

Wenn moglich, sollten Thera-
piepausen im Rahmen der drei
letztgenannten Voraussetzungen
innerhalb von Studien durchge-
fiihrt werden, um Aufschluss tiber
die ideale Linge der Pause und
mogliche Resistenzentwicklungen
zu erfassen (6).

Il Neue Substanzen

Sind bei vorbehandelten Patien-
ten die Therapieoptionen einge-
schrdnkt, bieten sich neue Wirk-
stoffklassen wie beispielsweise der
Fusionsinhibitor Enfuvirtid fiir ei-
nen Einsatz an. In Kombination mit
anderen aktiven Substanzen kann
damit die Viruslast wieder unter die
Nachweisgrenze gesenkt werden

(1).

Highly Active and Adapted to

the Patients Needs - Individualized
Treatment of HIV

Antiretroviral treatment of HIV in-
fected individuals has significantly
improved within the recent years by
introduction of an increasing num-
ber of different drugs and drug
classes. This development allows not
only a ,highly active antiretroviral
therapy* (HAART), based on combi-
nation of different drugs, but also an
adaptation of the antiretroviral
medicaments according to the drug
toxicity profile and the individual
patient needs. Resistance testing
helps in determining the optimal
treatment regimen. Treatment effi-
cacy is monitored by the number of
CD4 cells and the amount of HIV in
the blood.

Key Words

treatment of HIV - antiretroviral
drugs - viral load - CD4* cells -
resistance
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