Journal fur

(astroenterologische und

Hepatologische Erkrankungen

Fachzeitschrift fur Erkrankungen des Verdauungstraktes

Therapie der HIV-Infektion:

Antiretrovirale Substanzen und 1

deren Einsatz in der ¢
%

HIV-Kombinationstherapie :

4

Rieger A Homepage:

www.kup.at/
gastroenterologie

| urnal fiir Gastroenterologische

1a’ Hepatologische Erkrankunge
204,' 2 (Sonderheft 1), 6-11

g WL

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

OsterreichischeGesellschaft
iir Gastroenterologie und
Hepatologie™

WWW.0egghtat;
InExedNmENSASE/ COMPENEEXAGEONASE!
dHUSCOPIS

IRy GaStTOENTETGIDYIE:

VIEMUERLIUIE!

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 032035263 M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html

Therapie der HIV-Infektion:
Antiretrovirale Substanzen und deren Einsatz
in der HIV-Kombinationstherapie

A. Rieger

Die massive Inhibition der HIV-Replikation durch Kombinationstherapien, tiblicherweise bestehend aus mindestens 3 antiretroviralen Substanzen
(hoch-aktive antiretrovirale Therapie, HAART), verzogert die HIV-Krankheitsprogression und fiihrt zu einer klinisch relevanten Immunrekonstitution.
Bei addquatem virologischem Ansprechen sollte die Anzahl der HIV-RNA-Kopien im Plasma unter der Nachweisbarkeitsgrenze von 50 Kopien/ml zu
liegen kommen. Unter dieser Voraussetzung ist eine Resistenzselektion sehr unwahrscheinlich und eine langerfristige Suppression zu erwarten. Eine
Eradikation der HIV-Infektion ist jedoch selbst durch jahrzehntelange Therapie mit den derzeit verfiigbaren Medikamenten nicht méglich. Die Pro-
gnose der Erkrankung hat sich jedoch wesentlich gebessert und in den industrialisierten Landern ist ein Riickgang der AlDS-asssoziierten Morbiditat
und Mortalitit von mehr als 80 % zu beobachten. Die urspriinglich komplexen Therapieregime mit hoher Pillenzahl, mehrfach taglicher Einnahme
und rigidem Zeitplan sind heute wesentlich vereinfacht. Es sind zur Zeit 20 antiretrovirale Substanzen zugelassen und im Falle eines Patienten mit
uneingeschrankt sensiblen HIV ist eine Vielzahl von Kombinationen zur Individualisierung des Therapieregimes mdéglich. Trotz dieses Fortschritts
stellen Resistenzen, akute und chronische Toxizitdt und die Motivation von Patienten zur Therapietreue (iber Jahre hinweg laufende Herausforderun-
gen dar. Aktuelle Therapierichtlinien empfehlen definitiv einen Therapiebeginn bei symptomatischen und/oder asymptomatischen Patienten mit
CD4-Zellen < 200/mm3. Fiir diese Patienten ist der klinische Nutzen in kontrollierten Studien bewiesen. Im Fall asymptomatischer Patienten mit CD4-
Zellen > 200/mm? ist die Entscheidung individuell unter Berticksichtigung von CD4-Zellkinetik, HIV-RNA-Spiegel, zu erwartende Toxizitit und nicht
zuletzt von der Bereitschaft des Patienten zur antiretroviralen Therapie zu treffen.

The intense inhibition of HIV replication mediated by combination-therapy usually consisting of 3 or more antiretroviral drugs (highly active anti-
retroviral therapy — HAART) delays HIV disease progression and leads to a clinical relevant immune reconstitution. Adequate virological response is
achieved when HIV RNA copies are finally below the lower limit of quantification of 50 copies/ml plasma. In this case selection of resistence is very
unlikely and prolonged suppression can be expected. Even with decades of treatment viral eradication is not feasable with currently available drugs.
Nevertheless the prognosis of HIV disease has significantly improved and a reduction in morbidity and mortality of more than 80 % has been
described in industrialized countries. The former rather complex regimens with high numbers of pills and therapy frequency can be simplified today.
There are currently 20 antiretroviral agents approved and in case of a patient harbouring a virus with non-compromised susceptibility multiple different
regimens can be designed for treatment individualisation. In spite of this progress resistance, acute and chronic toxicities, and motivation of patients
for longterm adherence represent ongoing challenges. Current treatment guidelines definitively recommend commencement of therapy in symptomatic
and asymptomatic patients with a CD4 cell count < 200/mm3. Clinical benefit has been demonstrated in controlled trials only for these patients. In
asymptomatic patients with CD4 cells above 200/mm? the decision to start should be individualized, based on CD4 cell kinetics, HIV RNA levels, potential
for toxicity and last not least on patients willingness to adhere to antiretroviral treatment. | Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (Sonderheft 1): 6-11.

n frihen Stadien der akuten HIV-Infektion erfolgt bereits

die Etablierung eines Pools von latent infizierten CD4*-T-
Zellen mit sehr langer Halbwertszeit, sodal eine Eradikati-
on der Infektion, selbst bei jahrzehntelanger Suppression
der viralen Replikation, unrealistisch ist [1-3]. Die unmit-
telbaren Ziele dieser Therapie sind folglich die groftmog-
liche Suppression der HIV-Replikation, gemessen durch
die HIV-RNA im Plasma (= Viruslast, VL), und Aufrechter-
haltung derselben tiber den grofitmoglichen Zeitraum.
Das Ausmal’ dieser Suppression bestimmt hierbei die Dau-
erhaftigkeit des Therapierfolges [4].

Eine hohe Therapietreue ist eine essentielle Vorausset-
zung fur einen Therapieerfolg [5-7] und die Einahme von
weniger als 90-95 % der empfohlenen Einzeldosen ist
bereits mit einer hoheren Rate an virologischem Versagen
assoziiert [8].

HAART fuhrt bei Therapie-naiven Patienten im ersten
Therapiejahr zu einem CD4-Zellgewinn von etwa > 150
Zellen/mm? [9], wobei Patienten mit Ausgangs-CD4-Wer-
ten von < 200/mm? im Vergleich zu jenen mit hoheren
Ausgangswerten (201-350 bzw. > 350 Zellen/mm?) eine
vergleichbare CD4-Kinetik aufweisen [10]. Diskordante
CDy4*-Zell/VL-Verldufe mit optimalem virologischem An-
sprechen und insuffizienter immunologischer Rekonstitu-
tion bzw. insuffizienter virologischer Suppression und sig-
nifikantem CD4-Zellanstieg kommen bei einer Minderheit
der Patienten vor [11, 12].
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Im klinischen Alltag wird die Suppression der HIV-Re-
plikation durch die Reduktion der Zahl der HIV-Kopien im
Plasma (VL) bestimmt. Kommerziell erhéltliche Testsyste-
me (z. B. PCR-Methode; Amplicor HIV-1 Monitor®) haben
eine untere Nachweisbarkeitsgrenze von 20-50 Kopien/
ml Plasma. Vier Wochen nach HAART-Beginn sollte die VL
um mindestens 1,0 log reduziert sein und nach 6 (-9) Mo-
naten nicht mehr nachweisbar sein (abhangig von mehre-
ren Faktoren, v. a. initiale Hohe der VL). Sollte die VL nicht
an die Nachweisbarkeitsgrenze (besser darunter!) gesenkt
werden, ist die Therapie zu adaptieren, nicht aber ohne
vorher die Ursache(n) dafiir zu klaren, meistens unzu-
reichende Compliance oder Medikamenteninteraktionen
(z. B. Carbamazepin, Johanniskrautpraparate). Eine Resi-
stenztestung (Sequenzierung des Reverse Transkriptase-
und Protease-Gens) kann hierbei in der Auswahl des Fol-
ge-Regimes vorteilhaft sein.

Antiretrovirale Substanzen

Diese werden in 4 Klassen unterteilt (Tab. 1):

¢ Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI/NtRTI)

e Nicht-Nukleosidische
ren (NNRTI)

e Protease-Inhibitoren (Pl)

e Fusions-Inhibitoren (Fl)

Reverse-Transkriptase-Inhibito-

Zur Erst-Therapie wird heute ein NNRTI oder Pl ein jeweils
in Kombination mit mindestens 2 NRTI empfohlen. Rezen-
te Studiendaten zeigen eine vergleichbare bis bessere anti-
retrovirale/immunologische Wirksamkeit bzw. Vertrag-
lichkeit von NNRTI-hdltigen Regimen [9, 13, 14]. Langere
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Tabelle 1: Antiretrovirale Substanzen (*Generischer Name, Abkiirzung, Hersteller, FDA-Zulassungsdatum)

Substanz* Formulierung Dosisempfehlung Erwachsene Alimentére Haufige unerwiinschte
Einnahmeempfehlungen Wirkungen
Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
RETROVIR 100 mg Kaps & 300 mg Thl. 300 mg bid Keine Andmie, Neutropenie,
Zidovudine (AZT, ZDV) Laktatazidose
GlaxoSmithKline, 1987
VIDEX 125, 200, 250 und 400 mg Pat. > 60 kg: 400 mg Kaps qd Niichtern oder 2 h nach Pankreatitis, periphere Neuro-
Didanosine (ddl) magensaftresistente Hart- Pat. < 60 kg: 250 mg Kaps qd einer Mahlzeit (gilt nicht bei pathie, Laktatazidose
Bristol-Myers Squibb, 1991 kapseln mit Viread TDF: 250 mg/200mgqd ~ gleichzeitiger Einnahme
von VIREAD)
HIVID 0,375 und 0,75 mg Thl. 0,75 mg tid Keine Pankreatitis, periphere Neuro-
Zalcitabine (ddC) pathie, Laktatazidose, Stomatitis
Roche, 1992
ZERIT 15, 20, 30 und 40 mg Kps. Pat. > 60 kg: 40 mg caps bid Keine Pankereatitis, periphere Neuro-
Stavudine (d4T) Pat. < 60 kg: 30 mg caps bid pathie, Laktatazidose
Bristol-Myers Squibb, 1994
EPIVIR 150 und 300 mg Thl. 150 mg bid oder 300 mg qd Keine
Lamivudine (3TC) Pat. < 50 kg: 2 mg/kg bid
GlaxoSmithKline, 1995
COMBIVIR 300 mg AZT + 1 Thl. (AZT + 3TC) bid Keine Wie AZT + 3TC
Zidovudine + Lamivudine 150 mg 3TC Thl.
(AZT + 3TC)
GlaxoSmithKline, 1997
ZIAGEN 300 mg Thl. 300 mg bid; 600 mg qd Keine Hypersensitivitét
Abacavir (ABC)
GlaxoSmithKline, 1999
TRIZIVIR 300 mg AZT + 150 mg 3TC + 1 Tabl. (AZT + 3TC + ABC) bid Keine Wie AZT + 3TC + ABC
Zidovudine + Lamivudine + 300 mg ABC Thl.
Abacavir (AZT+3TC+ABC)
GlaxoSmithKline, 2000
VIREAD 300 mg Thl. 300 mgqd Préferentiell zum Essen Nephrotoxizitat
Tenofovir Disoproxil
Fumarate (TDF)
Gilead Sciences, 2000
EMTRIVA 200 mg Kps. 200 mg qd Keine
Emtricitabine (FTC)
Gilead Sciences, 2003
Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
VIRAMUNE 200 mg Thl. 200 mg qd fiir 14 Tage, Keine Exanthem, Stevens-Johnson-
Nevirapine (NVP) dann 200 mg bid Syndrom, Hepatitis
Boehringer Ingelheim, 1996
SUSTIVA/STOCRIN 200 mg Kps. und 600 mg Thl. 600 mg qd Fette Mahlzeit kann ZNS: Insomia, Benommenheit,
Efavirenz (EFV) ZNS-Symptomatik Schwindel; Exanthem, Terato-

Bristol Myers Squibb/
Merck & Co, 1998

verschlechtern

genitat

Protease-Inhibitoren

CRIXIVAN 200, 333 und 400 mg Kps. 800 mg tid Nichtern, wenn kombiniert Gl-Unvertraglichkeit, Nephro-
Indinavir (IDV) mit RTV geboostert: mit RTV keine Restriktion lithiasis, interstitielle Nephropa-
Merck & Co, 1996 800/100 mg bid thie (Fliissigkeitszufuhr mind.
> 1,5 I/Tag), Hepatitis, Retinoid-
artige kutane Nebenwirkungen,
indirekte Hyperbilirubinimie
NORVIR 100 mg Kps. 600 mg bid oder zum Keine Gl-Unvertraglichkeit, Diarrhoe,
Ritonavir (RTV) Bei Lagerung tiber 30 ,Boostern” 100 mg bid Parasthesien, Hepatitis, Hyper-
Abbott, 1996 Tage kiihl aufbewahren lipiddmie
INVIRASE 200 mg Kps. (hard gel) 1000 mg SQV/100 mg RTV bid Zum Essen Gl-Unvertraglichkeit
Saquinavir mesylate od. 2000 mg SQV/
(SQV-HGC) 100 mg RTV qd
Roche, 1995
FORTOVASE 200 mg Kps. (soft gel) 1000 mg SQV/100 mg RTV bid Zum Essen Gl-Unvertraglichkeit
Saquinavir (SQV-SGC)
Roche, 1997
VIRACEPT 250 und 625 mg Thl. 1250 mg bid Zum Essen Diarrhoe, Hyperlipidamie
Nelfinavir (NFV)
Roche, 1997
AGENERASE 50 und 150 mg Kps. Geboostert: 600 mg APV/ Keine Gl-Unvertraglichkeit, Nausea,
Amprenavir (APV) 100 mg RTV bid Vomitus, Diarrhoe, Exanthem
GlaxoSmithKline, 1999 Unboosted: 1200 mg APV bid (Stevens-Johnson-Syndrom)
KALETRA 133 mg LPV + 400 mg LPV/100 mg RTV bid Zum Essen Gl-Unvertraglichkeit, Nausea,
Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) 33 mg RTV Kps. =3 Kps. bid Vomitus, Diarrhoe, Hyperlipid-
Abbott, 2000 amie
REYATAZ 150 und 200 mg Kps. 300 mg ATV/100 mg RTV qd Zum Essen Indirekte Hyperbilirubinamie
Atazanavir (ATV) ohne RTV: 400 mg ATV qd
Bristol-Myers Squibb, 2003
TELZIR 700 mg Thl. 700 mg FPV/100 mg RTV bid Keine Gl-Unvertraglichkeit, Exanthem
Fosamprenavir (FPV)
GlaxoSmithKline, 2003
Fusions-Inhibitor
FUZEON 90 mg/ml Pat. > 43 kg: 90 mg T20 bid subkutan ~ Keine Entzuindliche Infiltration an der
Enfuvirtide (T20) Einstichstelle
Roche, 2003
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Beobachtungszeitraume von Patienten mit Pl-haltigen
Regimen und mehr klinisch-experimentelle Daten fir Pati-
enten in sehr fortgeschrittenen Stadien (< 100/mm? CD4-
Zellen) sind Argumente fiir diese Therapievariante. Triple-
NRTI-Kombinationen, wie z. B. Zidovudin + Lamivudin +
Abacavir (= Trizivir®) haben eine geringere Wirksamkeit
als NNRTI/PI-héltige Regime und sind deshalb fur die initia-
le Therapie nicht empfehlenswert [15-17].

Fir andere Kombinationen, wie NRTI + NNRTI + PI
(triple class), P1 + Pl (single class) oder NNRTI + Pl Regime
zur Therapie eines antiretroviral-naiven Patienten stehen
nicht gentigend klinisch-experimentellen Daten zur Verfi-
gung. Lediglich fir Saquinavir + Ritonavir (Doppel-PI in
therapeutischer Dosierung) mit/oder ohne NRTI sind 5-
Jahres-Daten publiziert [18].

Bei vorbehandelten Patienten mit multiplen Resisten-
zen gegen antiretrovirale Substanzen ist eine Suppression
der VL unter die Nachweisbarkeitsgrenze oft nicht zu er-
reichen und eine antiretrovirale Therapie mul} sich auf
den immunologischen/klinischen Benefit, vermittelt durch
die individuelle Suppression der HIV-Replikation und/
oder Selektion viraler Quasispezies mit niedrigerer Patho-
genitdt [19], beschranken.

Der einzig zugelassene Fusions-Inhibitor (FI) Enfuvirtid
ist Patienten vorbehalten, welche aufgrund der Resistenz-
situation nur mehr eingeschrankte Therapieoptionen auf-
weisen.

Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

Innerhalb diese Substanzklasse sind folgende Zweifach-
kombinationen empfehlenswert:

Zidovudin + Lamivudin oder Emtricitabin
Stavudin + Lamivudin oder Emtricitabin
Tenofovir + Lamivudin oder Emtricitabin
Abacavir + Lamivudin oder Emtricitabin
Didanosin + Lamivudin oder Emtricitabin

Lamivudin und das seit kurzem zugelassene Emtricitabin
sind wegen ihrer Potenz, Toxizitatsprofile und aus Thera-
pie-strategischen Uberlegungen bevorzugte Kombina-
tionspartner. Eine einzelne Signatur-Mutation (M184V)
vermittelt eine hochgradige Resistenz ohne wesentliche
Reduktion der Suszeptibiltat anderer NRTI.

Zidovudin oder Stavudin + Lamivudin oder Emtricitabin

Die haufig eingesetzte Kombination Zidovudin + Lamivu-
din griindet sich auf der langen klinisch-experimentellen
Erfahrung und nicht zuletzt aufgrund der fixen Coformu-
lierung mit Lamivudin (Combivir®). Stavudin + Lamivudin
ist eine sehr gut vertragliche Kombination, welche im
Gegensatz zu Zidovudin-haltigen Kombinationen keine
Hamatotoxizitat aufweist, jedoch ist aufgrund von anderer
potentieller Langzeittoxizitdt (Lipatrophie, PNP, Laktatazi-
dose) eine gezielte Uberwachung der Patienten empfeh-
lenswert [20]. Diese beiden NRTI-Kombinationen haben,
verabreicht mit den Pl Indinavir bzw. Lopinavir in klinischen
Studien tber einen Beobachtungsraum von bereits bis zu
6 Jahren, ihre Wirksamkeit unter Beweis gestellt [21, 22].

Abacavir + Lamivudin oder Emtricitabin

Ein Vergleich der antiretroviralen Effizienz von Lamivudin
+ Efavirenz kombiniert mit entweder Zidovudin oder Aba-
cavir zeigte keinen Unterschied in der antiretroviralen Effi-
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zienz, jedoch einen signifikant hoheren CD4-Zellanstieg
(209 Zellen/mm?3 versus 155 Zellen/mm?, p = 0,005) nach
48 Wochen im Abacavir-Studienarm [23]. Bei Abacavir
muf in den ersten 12 Wochen der Therapie auf eine Hy-
persensitivitatssyndroms (Inzidenz 4-8 %) geachtet wer-
den. Ein Absetzen von Abacavir bewirkt in diesem Fall ein
unmittelbares Abklingen der Symptome, bei Reexposition
sind allerdings Todesfélle beschrieben.

Tenofovir + Lamivudin oder Emtricitabin

In einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden
Phase IlI-Studie (Gilead 903) Tenofovir + Lamivudin versus
Stavudin + Lamivudin jeweils in Kombination mit dem
NNRTI Efavirenz wiesen 78 % / 74 % ( Tenofovir / Stavu-
din; intent-to treat missing equals failure Analyse) der Pati-
enten in Woche 96 eine Viruslast unter 50 Kopien/ml auf
[24].

Stavudin + Didanosin

Die Kombination Stavudin + Didanosin sollte in der Initi-
altherapie und insbesondere in der Schwangerschaft auf-
grund von Toxizitat wie Polyneuropathie (PNP) und/oder
Laktatazidose bzw. unterlegener Wirksamkeit nicht mehr
eingesetzt werden [25-28].

Andere Kombinationen

Emtricitabin wurde in einer multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit Sta-
vudin verglichen. Therapie-naive Patienten erhielten diese
beiden NRTIs jeweils in Kombination mit Didanosin und
dem NNRTI Efavirenz. Nach einer Beobachtungszeit von
60 Wochen war in der Emtricitabin-Gruppe mit geringerer
Wahrscheinlichkeit ein virologisches Versagen zu beob-
achten als im Stavudin-Vergleichsarm (4 % versus 12 %;
p < 0,001) [29]. Die Kombination Tenofovir + Didanosin
ist aufgrund der pharmakokinetischen Interaktion [30] bzw.
einer moglicherweise unvorteilhaften Resistenzentwick-
lung [17] in der Initial-Therapie nicht gerechtfertigt. Eine
raschere Resistenzentwicklung ist moglicherweise auch
bei einer Kombination von Tenofovir mit Abacavir zu er-
warten [16].

Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Beide NNRTIs werden uber das CYP450-Enzymsystem
metabolisiert und weisen eine lange Serum-Halbwertszeit
auf, welche eine einmal taglich Einnahme ermoglicht. Ne-
virapin (NVP) ist allerdings nur fir eine 2 x tgl. Verabrei-
chung zugelassen. Daten aus der 2NN Studie (Stavudin +
Lamivudin + Efavirenz oder Nevirapin 1 x 400 mg bzw.
2 x 200 mg/taglich oder Efavirenz + Nevirapin 1 x 400 mg)
mit Therapie-naiven Patienten zeigten jedoch keinen Un-
terschied in der antiretroviralen Effizienz von NVP 400 mg
1 x taglich versus 200 mg 2 x tgl., obgleich bei ersterem
Verabreichungs-Modus eine hohere Rate an Leberenzym-
erhohungen festzustellen war [31]. Im Vergleich zu Efavi-
renz zeigte sich ein vergleichbarer Anstieg der CD4-Zell-
zahl und eine nur marginal geringere virologische Erfolgsrate
in den Nevirapin-Studienarmen. Eine deutlich hohere Rate
von Hepatotoxizitat wurde in der Doppel-NNRTI-Gruppe
und in beiden Nevirapin-Gruppen festgestellt. Eine Kom-
bination der beiden NNRTIs ist deshalb nicht sinnvoll.

Nevirapin-assoziierte Hepatotoxizitdt tritt Uberwie-
gend in den erste 12 Wochen der Therapie auf und Hep B-
und/oder Hep C-koinfizierte Patienten sowie Frauen mit
CD4-Zellwerten > 250/mm? haben ein deutlich erhéhtes
Risiko. Oft ist die Nevirapin-assoziierte Hepatitis Teil eines
Symptomenkomplex mit zusatzlichem Fieber, Exanthem



und Eosinophilie. Eine einschleichende Dosierung von
Nevirapin (2 Wo 200 mg/tgl., dann 400 mg/tgl.) wird emp-
fohlen.

Efavirenz ist im Tierversuch teratogen und ist folglich
bei Frauen im gebarfahigen Alter nur nach entsprechender
Aufkldrung und Sicherstellung einer Kontrazeption einzu-
setzen.

Protease-Inhibitoren

Saquinavir wurde als erster Pl 1995 eingefuihrt. Mittler-
weile sind 8 verschiedene Pl verfligbar und weitere stehen
in klinischer Entwicklung (z. B. Tipranavir, TMC114).
Pl hemmen die HIV-Protease, welche von einem viralen
Vorlauferprotein aktive Funktions- und Strukturproteine
abtrennt. Alle PI werden tber das CYP450-Enzymsystem
metabolisiert und sind potente Hemmstoffe bestimmter
Isoenzyme (3A4; Ritonavir auch 2D6). Diese Eigenschaft
ist hinsichtlich multipler Medikamenten-Interaktionen zu
beachten, wird jedoch auch therapeutisch eingesetzt.
Niedrig-dosiertes Ritonavir erhoht die Talspiegel bzw. verldn-
gert die Plasma-HWZ von Amprenavir, Atazanavir, Saqui-
navir und Indinavir. Der PI Lopinavir ware ohne Ritonavir
aus pharmakokinetischen Griinden nicht einsetzbar und
ist ausschliellich als fixe Koformulierung mit Ritonavir
(133/33 mg Lopinavir/Ritonavir/Kps.) verfigbar. Dieses
Konzept der Zugabe von Ritonavir in subtherapeutischen
Mengen wird als ,Boostern” bezeichnet. Die Vorteile um-
fassen geringere Pillenmenge, Wegfallen von Nichtern-
Einnahmevorschriften, Reduktion der Einnahmetermine
und nicht zuletzt eine verbesserte Wirksamkeit.

Lopinavir/Ritonavir + Lamivudin + Zidovudin / Stavu-
din wird in den DHHS Guidelines 2004 als Erstes-Wahl-
Regime favorisiert. Dies basiert vor allem auf den verflg-
baren Langzeitdaten [22] und im hervorragendem Wirk-
und Resistenzprofil, obgleich Vergleichs-Studien nur mit
wenigen anderen Pl-hdltigen Kombination durchfiihrt
wurden [32, 33]. Die Substanz hat einen sehr hohen
Schwellenwert fiir eine Resistenzselektion. In einer klei-
nen Pilot-Studie wurde gezeigt, dal selbst unter einer Mo-
notherapie mit Lopinavir/Ritonavir eine virologische Sup-
pression bei 81 % der Patienten (n = 21) tiber 24 Wochen
aufrechterhalten werden kann. In den wenigen Félle eines
virologischen ,Rebounds” waren keine primaren Pl-Resi-
stenz-assoziierten Mutationen detektierbar sind und ein
Hinzuftgen der urspriinglichen NRTI-Kombinationspart-
ner mindete wieder in einer virologischen Suppression
[34].

Atazanavir ist der erste Pl, welcher mit einer einmal
taglich Einnahme entweder mit oder ohne Ritonavir in den
Dosierungen 300 mg/100 mg/tgl. bzw. 400 mg/tgl. zuge-
lassen ist. Im Gegensatz zu anderen Pl zeigen sich unter
einer Atazanavir-Therapie keine nachteiligen Auswirkun-
gen auf den Lipid-Stoffwechsel. Die haufigste unerwiinschte
Nebenwirkung ist eine reversible indirekte Hyperbilirubin-
amie, welche auf einer Hemmung der Glukoronidierung
beruht und nicht Folge einer hepatotoxischen Reaktion ist.
Atazanavir wurde in grolsen kontrollierten Studien sowohl
bei Therapie-naiven als auch vorbehandelten Patienten
geprift.

In Kombination mit Zidovudin + Lamivudin zeigte Ata-
zanavir 400 mg/tgl. eine dquivalente Wirkung zu Efavirenz
+ Zidovudin + Lamivudin [35]. Bei vorbehandelten Pati-
enten war die antiretrovirale Wirkung von Atazanavir 300
mg/Ritonavir 100 mg tber 48 Wochen vergleichbar mit

jener von Lopinavir + Ritonavir und jener von Atazanavir
400 mg + Saquinavir 1200 mg tberlegen [36].

In einer multizentrischen, randomisierten, open-label-
Studie wurde Fosamprenavir, eine kirzlich zugelassene
,pro-drug” von Amprenavir (deutlich reduzierte Pillenan-
zahl!), mit Nelfinavir bei antiretroviral-naiven Patienten
verglichen [37]. Epivir und Abacavir wurden als NRTI-
Partnersubstanzen eingesetzt. In der Intent-to-treat-Analy-
se zeigte sich nach 48 Wochen im Fosamprenavir-Studien-
arm insbesondere bei Patienten mit hoher Ausgangsviruslast
(> 100.000 Kopien/ml) ein besseres virologisches Anspre-
chen (67 % versus 35 %). Vorteilhaft ist eine Einnahme
ohne alimentare Restriktionen.

Fusions-Inhibitor

Mit Enfuvirtid ist seit fast einem Jahrzehnt wieder eine Sub-
stanz mit neuem Wirkmechanismus registriert worden.
Enfuvirtid gehort zur Gruppe der ,Entry Inhibitoren”, wel-
che Fusions-Inhibitoren, Chemokin-Rezeptor-Inhibitoren
und CD4-Attachment-Inhibitoren umfalt. Der Wirkort ist
extrazelluldr, wobei Enfuvirtid an das virale Protein gp41
bindet und hierbei die CD4-Rezeptor-vermittelte Fusion
von HIV mit der zellularen Membran verhindert. Die Sub-
stanz ist 2 x/Tag subkutan zu applizieren. In 2 groflen
randomisierten, open-label-, multizentrischen Phase IlI-
Studien (TORO 1, TORO 2) mit schwer vorbehandelten
Patientenkollektiven zeigten nach 24 Wochen Patienten
mit einem optimierten antiretroviralen Regime plus Enfu-
virtid ein signifikant besseres virologisches und immuno-
logisches Ansprechen als Patienten mit optimiertem anti-
retroviralem Regime, jedoch ohne Enfuvirtid [38, 39].
Unerwinschte Wirkungen inkludieren Hypersensitivitats-
reaktionen, periphere Eosinophilie, eine hohere Rate von
Pneumonien und schmerzhafte Infiltrate an der Einstich-
stelle.

Resiimee

In den vergangenen Jahren hat sich die Zahl der verfiigba-
ren antiretroviralen Substanzen deutlich vermehrt. Die
Formulierungen wurden verbessert und der Einnahmemo-
dus ist vereinfacht worden. Innerhalb der von Therapie-
richtlinien vorgegebenen Rahmenbedingungen konnen
bei Therapie-naiven Patienten multiple Regime individuell
eingesetzt werden. Ergebnisse randomisierter Studien soll-
ten als Entscheidungsgrundlage dienen, mit zu bertck-
sichtigen sind jedoch individuelle Komorbiditat, Arznei-
mittelinteraktionen und potentielle Toxizitat. Die rasche
Selektion von resistentem Virus durch suboptimale Com-
pliance erfordert eine enge Kooperation mit einem infor-
mierten und Uberzeugten Patienten.
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