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Generelle Aspekte der Toxizitdt von HAART
Die erfolgreiche Entwicklung von Retrovirustatikatlzu einer wesentlich verlangerten Le-
bensspannélir HIV-Infizierte im-Aidsstadivmbei guter Lebensqualitat gefuhrt. Nebenwjr-

kungen konnen - wie bei jedem wirksamen Medikamemiuch unter der Therapie mit
HAART auftreten. Die grof3e Anzahl von Retrovirudtatund die Einfuhrung neuer Sub-
stanzgruppen werden in Zukunft die Probleme beckiginteraktionen und Nebenwirkun-
genmi) weiter verscharfen und eine besondere Herausiondedarstellen. Wahrend Neben-
wirkungen zum Zeitpunkt der Erstapplikation von feetrustatika noch relativ gut zuzuord-
nen sind, stellen die Langzeitnebenwirkungen emereSubstanzen den Therapeuten haufig
vor grof3e diagnostische Probleme. Da Patienten2lbdahre mit Retrovirustatika behandelt
werden, kénnen durch diese Langzeitapplikation koiskhe Organalterationen induziert
werden, die sich klinisch z. T. erst bei einer ataa Medikamentenumstellung manifestieren.
Geringe-Compliance-undréhlende Adhérenz zur Theragienrsind auch Resultatvon Ne-
benwirkungen und toxischen Effektexein so dass ggf. sogar ein kompletter Therapiejab-

bruch eintritt. Bis zu 25 % der Patienten, die aatiHAART eingestellt worden sinderan-



dernwz) beenderinnerhalb des ersten Jahres die Therapie wegesctwd Effekteoder bre-
chen die Behandlung ganz.db einer Studie an ca. 900 Patienten wurden diene, die zu

Umstellung odem-Abbruch der First-Line-Therapie mit einesn HAART gefuhrt haben,

genauer untersucht.

Tab.1 Grindélr Umstellung odexdsn Abbruch der ersten Behandlung mit HAAR@F(1) |

Grundzum-Abbruch-der Fherapie n (%) |
Toxizitat (Gesamtsumme) 182 (21.1)
- Laborchemische Veranderungen 31 (3.6)

- Nebenwirkungen 59 (6.8)
- Hypersensitivitatsreaktionen 9 (1.0)

- Gastrointestinale Beschwerden 82 (9.5)
- Lipodystrophie 1(0.1)
Fehlender Effekt (Gesamtsumme) 44 (5.1)
- Virologisch 36 (4.2)

- Immunologisch 5 (0.6)

- Klinisch 3(0.3)
Fehlende Adharenz 7.1
Klinische Kontraindikationen 5 (0.6)
Andere 19 (2.2)

Uberwiegend wird die Toxizitat von HAART durch eii®ysfunktion der Mitochondrien
vermittelt. Diese toxischen Effekte stellen eine@mginsamen Mechanismus in allen Organen
dar, der aber punktuell unterschiedlich ausgem@igt kann. Die verlangerte Uberlebensdauer
im Aids-Stadium fiihrt zu einer kumulativ wesentlisbheren Dosis von Retrovirustatika (2).
Mit quantitativen Untersuchungen ist es auch mdgldie numerische Depletion der Anzahl
von mtDNA-Kopien in den Geweben zu berechnen, dimm@ome einer mitochondrialen
Schadigung aufweisen (3). Initial besteht eine kteféransiente Dysfunktion der Mitochond-
rien mit Depletion mitochondrialer DNA, die primé&uf der Inhibition der Gamma-

Polymerase beruht. Bei Persistenz der auslosendae Wird eine nicht reversible Schadi-



gung von Mitochondrien hervorgerufen (4). Tabellst@lt Anhaltspunkte unterschiedlicher
Grade der Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen emaochondrialen Dysfunktion dar (4)

Tabelle 2: Anhaltspunkte unterschiedlicher GradeWahrscheinlichkeit fir das Vorliegen

einer mitochondrialen Dysfunktion (4)

Eventuell”

- persistierender Anstieg der Enzyme in Leber, MUskind Pankreas (ALT, AST,
LDH, CPK, Lipase)

- Leukoenzephalopathie — white matter lesion — iiRNmMAglich

Moglich*

- persistierende Lactaterhéhungen

- verschiedene geringergradige histologische Vexdmyen der Mitochondrien
Bewieserf

- gravierendes Defizit eines oder verschiedener gamenten der Atmungskette

(Lymphozyten, Leber, Muskel) und/oder charaktetfie histologische Befunde

10 Jahre nach HAART als Standardtherapie riickerAdpekte der Toxizitat von Retrovi-
rustatika mehr in den Fokus des Interesses undemiemsch in der Therapie sorgfaltig be-

dacht werden.

Immunrekonstitutionssyndrom unter antiretroviraler Therapie

Alle heute eingesetzten antiretroviralen Kombinasgiberapien sind in der Lage, eine Immun-
rekonstitution bei zuvor immundefizienten HIV-Patien zu bewirken. Vor allem Patienten
mit einem weit fortgeschrittenen zellularen Immuilette die eine antiretrovirale Kombinati-
onstherapie beginnen, unterliegen einem Risikae @mmunpathologische Reaktion zu ent-
wickeln. Diese aberrante, oft pathogenspezifisomauinreaktion, wird haufig als »Immunre-
konstitution inflammatorisches Syndrom« (IRIS) helget [5]. Das IRIS reflektiert eine
erfolgreiche, aber UberschieRende Auseinanderggtmih einem Pathogen. Kryptokokke-
nerkrankungen, Herpesvirus [eher VZV als Herpespm (HSV)-Viren beteiligt!]- und
CMV-Infektionen sowie Infektionen mit Mykobakteriesind die haufigsten Infektions-
erkrankungen als Ursache fur ein IRIS. Zu den weitderregern zahlen JC-Virus, HHV-8,



Hepatitisvirus B und C, Leishmanien, Histoplasnfeoxvirus mollusci u.a.. Verschiedentlich
wurde auch Uber Autoimmunerkrankungen im RahmeerselRIS berichtet (M. Basedow,
SLE) [6-8]. Klinische Symptome des IRIS bei Tubddse konnen aufffammende pulmonale
Infiltrate und fokale oder mediastinale Lymphadisngein. Beim CMV-IRIS manifestieren
sich dann haufig atypische okulare Manifestatiorveie, z.B. Uveitis, Vitritis, Makuladdem
und Katarakt [9,10].

Nach verschiedenen Kohortenuntersuchungen komimieks bis 28% von unselektionierten
HIV-Patientenimzjzur Demaskierung irgendeiner zuvor subklinischeiekitionserkrankung

nach HIV-Therapiebeginn. Zu den Risikofaktoren éiiv IRIS gehdren opportunistischer In-
fektionen durch entweder aktive oder subklinischiektion und ein fortgeschrittener Im-
mundefekt €50 CD4+ T-Zellen/ul) [Ist die Grenzzahl von <50 GRdllen durch irgendeine

Untersuchung belegt? Gibt es nicht auch IRIS besgangswerten von 50-100 CD4-Zellen?].
Zu den Suszeptibilitatsgenen, die mit dem Auftredgres IRIS assoziiert sind, zahlen HLA-

Antigene oder Polymorphismen in Zytokingenen.

Um einem IRIS vorzubeugen, ist die verzogerte Hunhg von HAART bei vorbekannten,
behandlungsbedurftigen opportunistischen Infektor{e.B.: atypische Mykobakteriosen)
eine sinnvolle Option. Im Falle eines IRIS kann dieribergehende Gabe von Antiphlogisti-
ka oder Immunsuppressiva (Corticosteroide, z.B-10tbg/kg Korpergewicht) indiziert sein,
z.B. wenn symptomatische antiphlogistische Mal3nahamel antimikrobielle Therapie einer
infektiosen Grunderkrankung nicht ausreichen. Elms&zen oder Unterbrechen der anti-

retroviralen Behandlung ist nur selten erforderlich

Nebenwirkungen von HAART an der Haut

Immundefiziente HIV-Infizierte erkranken wesentlichufiger an unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAW) der Haut und der Schleimhaute,racht HIV-Infizierte. Auffallig ist,
dass HIV-Patienten gehauft auf diverse, auch aifncéch nicht verwandte Medikamenten-
gruppenallergische Exantheme (Typ 1V-Reaktionenkentwickeln. Besonders héaufig sind
Sulfonamidverbindungen (PCP-Prophylaxe, Toxoplagth@sapie etc.) beteiligt. Anam-
nestisch geben Patienten, die auf HAART mit Examine reagieren, haufig eine bereits be-
kannte Reaktion auf Sulfonamide an [11, 12]. Aughsgltenen, schweren mukokutanen
Arzneimittelreaktionen wie Stevens-Johnson-Synd{848) und toxisch-epidermale Nekro-
lyse (TEN) sind bei HIV-Infektion bis zu 500fachuii@er als in der restlichen Bevolkerung
[13, 14].



Eine besonders schwere Form der UAW mit Beteiligomutipler Organe ist dielypersen-
sitivitatsreaktion (HSR), die bei genetischer Pradisposition auftritt. Bgénetisch wird sie
durch Cytokine ausgetfit, die durch Metaboliten der Medikamente freigetserden. Am
haufigsten tritt die HSR unter Abacavir auf (ca. 8é6 Behandelten). Die Allgemeinsym-
ptome lassen an einen grippalen Infekt denken.Hireten morbilliforme bis makulopapul6-
se Exantheme, Fieber, Ubelkeit oder ErbrechenRBekposition entwickelt sich die Sym-
ptomatik sehr rasch, verlauft schwerer und wirdfigéeon Hypotonien begleitet. In der che-
misch heterogenen Gruppe antiretroviraler Medikaméihren die NNRTIs als haufigste
Ausloser kutaner Exantheme (Nevirapin: bis 30% Hektionen, darunter ca. 1% SJS/TEN,
z.T. mit letalem Verlauf)Wenn $chwere Reaktionen auf Zidovudin, Didanosin, Nevirap

Indinavir und Amprenavibeobachtet werdemeurdensiein 86 % aller aufgetretenen Félle

im ersten Behandlungsmonat beobachtet [15].

Hyperpigmentierungenim Bereich der N&gel, der Haut und Schleimhautkseitener auch
der Haare wurden unter Zidovudin [16] und Indimd@aschrieben [17]. Eingewachsene Ze-
hennagel und sehr trockene Haut (Xerosis cutisili@élesind Symptome der retinoidartigen
Nebenwirkungen mehrerer antiretroviraler Substarfzen Indinavir) [18].

Weitere dermatologische Beschwerden akeeiforme Verédnderungen, Alopezie, ver-
mehrtes Schwitzen und Juckreizkénnen meist nicht sicher der antiretroviralenrépe
zugeordnet werden, sondern treten auch im Rahnre@rdadkrankheit vermehrt auf.

Die Art des Exanthems lasst keine Ruckschlisseasifiuslosende Allergen zu, oft aber der
zeitliche Zusammenhang mit der erstmaligen Einnafiratenz im Mittel 9+2 Tage). Da
meist mit einer Kombination (HAART) begonnen wild@isst sich das auslésende Agens a-
namnestisch oft nicht erfassen. Infektionskranldme{Syphilis, selten Masern, Rételn etc.)
mussen klinisch/serologisch abgegrenzt werden.

Die u.U. lebensbedrohlicheHSR, gelegentlich auch als DRESS-Syndrom (=Drsb veith
eosinophilia and systemic symptoms) bezeichnegt a&h durch das kombinierte Auftreten
von meist 3-4 der 0.g. Symptome, im Mittel 11 Tageh Behandlungsbeginn. Bei einem
Drittel der Patienten bleiben Exantheme aus. Diatisch wegweisend ist eine Sensibilisie-
rung auf Abacavir im Epikutantest. Genetisch besit20% der HSR-Patienten das Allel
HLA-B5701 [19, 20]. Bei der Abklarung von Arzneitg@lunvertraglichkeiten mufd besonders
aufBegleitmedikationengeachtet werden (pflanzliche Praparate, SpurermgitanMultivi-
taminpraparate, Nahrungserganzungsmittel etc.) .Nslfrungsergdnzungsmittel wurden z.B.

Urtikaria, Angiobdeme und Exantheme beobachtet.



Eine serologische Allergiediagnostik (RAST) und Lpmozytentransformationsteste stehen
nur fir wenige Praparate (z.B. Penicilline) abehnfir antiretrovirale Medikamente zur
Verfigung. Hauttestungen mit dem Originalpharmagion oft falsch negativ (Allergie auf
Metabolite). Zur Erfassung von Typ | Reaktionen ké&m Prick- und Intrakutantests, von Typ
IV Reaktionen Intrakutan-, Scratch- und Epikutantegen durchgefuhrt werden.

Therapie: Solange nur makulose/papulose Exantheme ohnei@tidetbeteiligung und Bla-
sen auftreten, kann versucht werden, die HAART rugiteer Begleitmedikationen von 1mg
Prednisolonaquivalent/kg Kérpergewicht/Tag p.ojZosetzen. Topische Steroide und juck-
reizstillende Préparate kdnnen die systemische i@ittiag unterstttzen. In ca. 50% aller Re-
aktionen auf NNRTIs bilden sich die Exantheme nk@&Wochen trotz Fortsetzung der
HAART zuriick. Wichtig ist die engmaschige klinisdkentrolle der Patienten: Bei Exazer-
bation der kutanen UAW Richtung SJS, TEN oder H3Rsrdie HAART abgebrochen und
initial hochdosiert (250-1000mg/d) mit Glukokod#teroiden behandelt werden [21]. Ob mit
der zusatzlichen frihzeitigen Gabe von Immunglotarlieine zusatzliche Verringerung der
Letalitat der schweren Reaktionen erreicht werdamkist umstritten [22]. Nach Absetzen
eines auslosenden Medikamentes verschwinden die J&Wach Eliminationszeit des
Pharmakons und seiner Metaboliten spontan. In seziEinzelfallen, nicht jedoch bei
schweren Arzneireaktionen, kann mittels einer Dsbdisierung versucht werden, die Ver-
traglichkeit wichtiger Medikamente wiederherzusel[23, 24].

Wird eine(Abacavir-HSR vermutet, sollte die HAART unterbrochen werdder Abacavir
abgesetzt werden. Nach Absetzen von Abacavir veeloesich die Symptome rasch [25].
Eine Therapie der medikamenten-assoziierten Hygempntierungen ist nicht mdglich, die
Patienten sollten Uber die Harmlosigkeit aufgekigtden. Bei starker psychischer Belastung
evtl. Umstellung der HAART. Zur Behandlung und Rrglaxe retinoidartiger Nebenwirkun-
gen wird eine intensive Haut- und Lippenpflege evhfgn. Die Therapie von Paronychien
erfolgt je nach Ausprdgung mit Antiseptika, Antitk@a und Nagelschienung bzw. —
extraktion (selten erforderlich). Nach Therapiewsitishg kommt es zu einem raschen [?
Wirde ,rasch* hier rausnehmen, es handelt sich tnoeseinige Wochen!] Nachlassen der
Beschwerden.

Zur Prophylaxe kutaner UAW ist eine sorgfaltige Anamnese beziiglich vorausggeeer
UAW erforderlich. Alle bereits verdachtigten Sulmstan und chemisch verwandte Praparate
missen gemieden werden (Gruppenallergien sindzBNNRTI's bekannghs)). Wird
Nevirapin einschleichend dosiert sind kutane UAWteser [26]. Eine prophylaktische Gabe
von Antihistaminika und Steroiden ist bei Nevirapioht erfolgreich [27, 28]. Mit der
Bestimmung des HLA-Allels-B5701 vor einer antiretralen Therapie und dem Ausschluss



mung des HLA-Allels-B5701 vor einer antiretrovinal€herapie und dem Ausschluss positi-
ver Patienten von einer Abacavir Therapie kanrRdite von HSR erheblich gemindert wer-
den.

Paronychien sollte durch angepasstes Schuhwerlelpfege und der Vermeidung von Ver-

letzungen vorgebeugt werden.

Nebenwirkungen von HAART am Nervensystem

Retrovirustatika und ZNS

Nach der Lunge ist das Gehirn am zweithaufigstender HIV-Infektion betroffems) (29).

Als Folge der hochaktiven antiretroviralen Therai&ART) erhohte sich auch die Uberle-
benszeit nach Diagnosestellung einer HIV-assoegiellemenz (HIV-D) von ca. 12 Monaten
Anfang der 90er Jahre auf ca. 43 Monate im Jah@ 2D Pravalenz leichterer Formen der
HIV-D betragt 30 % (30). Auch die Mitochondrien d&¥S sind von Nebenwirkungen durch
HAART betroffen. Untersuchungen mit der Magnetresaspektroskopie ergaben, dass Pa-
tienten unter der Therapie mit ddl und d4T niedegeonzentrationen von N-Acetylaspartat
frontal aufweisen, dessen Konzentration signifikaritder Lange der Therapie korreliert
(31). Neurotoxische Effekte besitzen daher venctutinen gewissen Anteil an der erhdhten
Pravalenz der HIV-D seit Einfihrung von HAART.

Antiretroviral toxische Neuropathie und AZT-Myopath

Die HIV-assoziierte Polyneuropathie (HIV-PNP) isteeder haufigsten neurologischen
Komplikationen der HIV-Infektion. Die HIV-PNP umfsisdie HIV-induzierte distal sensori-
sche Polyneuropathie (DSP) und die antiretrovoristhe Neuropathie (ATN). Mit HAART

ist die Inzidenz der HIV-PNP weiter angestiegere Préavalenz erreicht in verschiedenen
Kohorten bis zu 50% (32). Grunde fur diese Beohaupsind die steigende Lebenserwartung
HIV-Positiver und der kumulative Einsatz neurotakier antiretroviraler Substanzen wie
ddC, ddl oder d4T (33). Die AZT-Myopathie ist digufigste wahrend der HIV-Erkrankung
auftretende Myopathie. Bei Langzeitbehandlung (>hkte) wird Gber eine Inzidenz von bis
zu 17% berichtet. Wichtigste Differentialdiagnosedie primér HIV-assoziierte Polymyosi-

tis.



Kopfschmerzen

Die Einnahme von HAART kann zu einem Kopfschmeltzéin, der semiologisch einem
Kopfschmerz vom Spannungstyp entspricht (dumpfikiider Charakter mit bilateraler Lo-
kalisation und ohne vegetative Begleitsymptomegsbr Kopfschmerz ist auch mit einem
primaren HIV-assoziierten Kopfschmerz zu verweahskel kontrollierten Studien wird die
Haufigkeit von Kopfschmerzen als relevante Nebekuvig von HAART mit 16% bis 50%
angegeben. Dies trifft insbesondere in den erstenhéh der Einnahme zu und gilt besonders
fur die Substanz AZT. Es ist sinnvoll, die Patientiarauf hinzuweisen und primar abzuwar-
ten. Sollte in dieser Zeit eine Behandlung der Isopimerzen notwendig sein, sollte Parace-
tamol bis 1.500 mg pro Tag eingenommen werdenddiggioch nicht an mehr als an 10 Ta-
gen pro Monat). In den Fallen, in denen die Kopfsefzen nach wenigen Wochen persistie-

ren, muss eine Umstellung auf eine andere antuiedle Substanz erfolgen.

Depression

Prinzipiell kann unter allen Retrovirustatika ettepressive Episode als Nebenwirkung auf-

treten. Efavirenals eine mogliche Ursaclst gut untersucht, leichtere Nebenwirkungen Si|1d
Schwindel, Schlafstérungen, Unruhe, Albtraume uaoh&olenz, schwere Nebenwirkungen
kénnen in einer manischen oder schizophrenen Psgdbis hin zur Katatonie und Depressi-
onen mit Suizidversuch bestehen. Die NebenwirkuragerZNS scheinen an dige-Hohe des|
Medikamentenspiegels gekoppelt zu sein. Oft wirsl dabenwirkungsprofil jedoch tber-
schatzt und medikamentenunabhangige Faktoren méesgféltig in die differenzialdiagnos-
tischen Uberlegungen einbezogen werden.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick zu neuropsychiat@t Nebenwirkungen von Retrovirustati-
ka.

Schlafstérungen

Die Schlafqualitat ist durch die Einnahme von attoviralen Substanzen im Allgemeinen
nicht beeinflusst. Zumindest haben sich in den gemiStudien, die die Schlafarchitektur und
das subjektive Schlaferleben bei Patienten unteARIR untersucht haben, keine Hinweise
auf einen Einfluss auf den Schlaf ergeben. NuleinGruppe der NNRTI ist gelegentlich
lebhafteres Traumen aufgefallen. Dies ist eindeutigfir die Substanz Efavirenz (schon in
niedriger Dosierung) nachgewiesen, die zu einemmehbrt lebhaften Traumen bis hin zu Alp-

trAumen fuhren kann, jedoch meistens gut tolewed. Insbesondere zur Behandlung der



HIV-D besitzt Efavirenz einen hohen Stellenwertgese der guten ZNS-
Penetrationseigenschaften. Sollten unter eineretrdgviralen Therapie subjektiv nicht tole-

rable Schlafstérungen auftreten, so muss die Mé&dikgewechselt werden.

Tabelle 3: Neurologische und psychiatrische Nebdawgen von Retrovirustatika

= Abacavir (Depression, Schlafstérungen, Albtrdume, Mudigkeapfschmer-
zen)

= d4T (Stavudin) (Depression, Schlafstorungen, Angstlichkeit,Neurojet

= ddl (Didanosin) (Neuropatie)

» Efavirenz (Depression, Kopfschmerzen, Schwindel, Mludigk@ésorientie-
rung, Schlaf- und Konzentra-tionsstorungergbMaume)

» Indinavir (Schlafstérungen, Myalgien, Depression, Kopfsclzee)

» Lamivudin (3TC) (Depression, Kopfschmerzen, Neuropathie, Einsstiaf
rungen)

= Nevirapin (Depression, Angst, Halluzinationen)

= Saquinavir (Schwindel, Depression, Kopfschmerzen, Minderueigkbnzent-
rationsfahigkeit, Geschmacks-stérungen)

»= Tenofovir (Depression)

»  Zidovudin (AZT) (Manien, Depression, Kopfschmerzen, Vergessli¢hkei
Somnolenz, Einschlafstérungen, Schwindel, Musketkri)

ART und Hepatotoxizitat

Hepatotoxische Reaktionen werden definiert als ra&h8-5 fach erhéhte Transaminasen.
Die Beurteilung des hepatotoxischen Potenzialsetiez antiretroviralen Substanzen ist auf
Grund von Co Morbiditaten/Infektionen, Begleitmeatibn und/oder Studien Design haufig
schwer mdglich.

Alle derzeit am Markt befindliche NRTIs, NNRTIs uRds sind mit dem Risiko einer Hepa-

totoxizitat assoziiert worden.

Je nach Substanzklasse findet sich ein untersathedl zeitliches auftreten.
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NNRTI innerhalb der ersten 12 Wochen nach Thebsggen.
Pl innerhalb von Wochen bis Monaten
NRTI noch nach Jahren méglich (34)

MeistZum-Grolteilzeigt sichmeistein milder bis moderater Anstieg der Transaminasen
Anfang der Therapie, der sich oft im Verlauf wiedermalisiert, andererseits aber auch erst
nach Monaten auftreten kann.
Unter einer Therapie mit NRTI sind hepatotoxiscleaRionen selten und dann auf die mito-
chondriale Toxizitat zurtckzufihren (34).
Alle NNRTI kénnen zu Transaminasenanstiegen fllhdabei treten sie mit 12,5% am héau-
figsten unter Nevirapin auf (35).
Samtliche Pl kbnnen hepatotoxische Reaktionen lnerfiem, wahrscheinlich am haufigsten
Ritonavir, dieses wird allerdings kontrovers dis&rit(36, 37).
Die Inzidenz wird mit bis zu 35%KEoinfiziertgms] 65%) angegeben (38, 39).
Als zusatzliche Risikofaktoren einer HAART induzer Leberfunktionsstérung sind

Pathologische Leberfunktionsparameter zu Therapgiehe

Hepatitis B/C Infektion

ART naive bzw. First line HAART ( Immunrekonstitati?)

Weibliches Geschlecht

Ritonavir > 600mg / Tag

Kirzlicher Start Nevirapin enthaltendéombinationstherapie (34, 38, 39, 40, 41)
beschrieben worden.
Sonderfall Nevirapin
FUr Frauen mit CD4>250 (11% vs 0,9%), sowie bei M#n mit CD4>400 besteht in der
HIV Initialtherapie ein erhdhtes Risiko einer Hegakizitat, allerdings sind klinisch relevan-
te Hepatitiden selten (42). Die Verwendung von kain auf3erhalb der empfohlenen CD4
Richtwerte wird nicht empfohlen. Insbesondere etHEinsatz in der Postexpositionsprophy-
laxe zu vermeiden. Fulminante Hepatitiden und Tfideswurden berichtet.
Wahrend der ersten 2 Wochen sollen 200mg tgl. gagelerden, dann Steigerung auf 2 x
200mg tgl. Wahrend der ersten 2 Monate sollterLdl@erfunktionsparameter zweiwochent-
lich und bis Monat 4 monatlich kontrolliert werdet8).
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Monitoring und Interventionen bei morphologischen,metabolischen und kardiologi-
schen Nebenwirkungen der antiretroviralen Therapie

Die Behandlung von HIV-Patienten mit antiretrovalMedikamenten kann zu Stoffwech-
selveranderungen und Fettverteilungsstorungen fiiildie haufig unter dem Schlagwort
.HIV-assoziiertes Lipodystrophie-Syndrom* zusammeiagst werden [44]. Das Syndrom
umfasst oft eine Fettgewebsatrophie (Gesicht, ABe@me, Gesal), eine Fettgewebshyper-
trophie [Abdomen, Nacken, Brustvergrél3erung (bauEn)], sowie assoziierte metabolische
Stérungen (Hypertriglyzeridamie, Hypercholesterirgrmsulinresistenz, Glukosetoleranz-
storung, Diabetes mellitus). Die Langzeitkonseqgeearsind derzeit nicht ausreichend ab-
schatzbar, jedoch sind primare und sekundare Myeklrankungen durch Arteriosklerose
und dilatative Kardiomyopathien zu erwarten [45[ Arséchlich sind vor allem Dyslipopro-
teindmien und die Insulinresistenz durch Prote&deitoren (Pl) zu nennen [46]. Ausmal}
und Haufigkeit dieser Nebenwirkungen variieren slhawvischen als auch innerhalb der ein-
zelnen Substanzklassen. Einige HIV-MedikamentB, Efavirenz [47] oder Pls (u.a. Lopi-
navir, Nelfinavir, Ritonavir, Atazanavir und Sagavir), sowie Kombinationstherapien mit
Methadon stehen im Verdacht, eine signifikante &egkerung der QT-Zeit mit dem Auftreten
von ,Torsade de pointes“-Tachykardien zu bewirk&s].[

Monitoring

Bei jedem Patienten sollte nach der HIV-Diagnose &amilienanamnese auf vorzeitige ko-
ronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus und atlerHypertension erfolgen. Zum Zeit-
punkt der HIV-Diagnose, besonders aber vor demrBeginer antiretroviralen Therapie und
mindestens jahrlich danach sollten Nichternwerte@bolesterin und Triglyzeriden sowie
vom LDL- und HDL-Cholesterin durchgefiihrt werderonBeginn einer Therapie und jahr-
lich danach empfiehlt sich eine Bestimmung der Ngiciglukose. Jahrlich sollte der Body-
Mass-Index (BMI) und der Taillen-Huftumfang odert8aumfang erhoben werden, um eine
zentrale Fettakkumulation zu dokumentieren. Bildgele Verfahren wie DEXA, CT oder
MRT sind aufR3erhalb von klinischen Studien nichoetérlich.

Pravention/Therapie der Lipoatrophie und Fettgeveddssimulation

Die Behandlung der Lipoatrophie ist unbefriedigeRdr die Entwicklung der Lipoatrophie
stellen nukleosidanaloge Reversetranskriptase ilohém (NRTIS), besonders Thymidinana-
loga wie Stavudin und Zidovudin, einen besonderesik&faktor dar. Diese Medikamente
kénnen als Versuch zur Besserung der Lipoatroptiieegsetzt werden. Dartber hinaus ist es

empfehlenswert, diese spezifischen Nebenwirkungen NRTIs in Hinblick auf die Lipo-
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atrophie schon zu Beginn einer antiretroviralenr@pee zu bericksichtigen. Der Einsatz von
Glitazonen hat nach derzeitiger Studienlage kemiadeutigen Vorteil fir Patienten mit Li-
poatrophie. Der Wechsel von einem Pl auf einentmclkleosidalen Reverstranskriptase-
inhibitor (NNRTI) fuhrt gelegentlich zur Ruckbildgrder viszeralen Fettakkumulation. Pro-
tektive Wirkung zeigt auch Ausdauertraining undspntchende Ernédhrungsumstellung. Plas-
tische Eingriffe, z.B. in Form von Injektionen nRolylactat-Hydrogel, konnen zu einer
kosmetischen Besserung im Gesicht fuhren. Die Adpsagen von Gbermafiigem Fettgewebe

im Nacken kann erfolgreich sein, jedoch sind naeket Intervention Rezidive beschrieben.
Therapie der Dyslipidamie

Diat und korperliche Bewegungtypercholesterinamien ohne koronare Herzerkranladey
Diabetes mellitus sollten zunéchst diatetisch bdbkinverden. Korperliches Ausdauertrai-
ning kann in Kombination mit Ernahrungsumstellung @holesterin- und Triglyzeridwerte
reduzieren und die Insulinresistenz bessern. Dsénahmen sind auch Basis fur eine sich
ggf. daran anschlieRende medikamenttse Behandlegesehen

Lipidsenker (siehe Tabelle 1ptatine (Pravastatin in einer Anfangsdosis von 20emmal
tgl., Fluvastatin 20mg tgl. oder ggf. Atorvastati® mg einmal tgl.) kbnnen bei hohen LDL-
Werten und auch bei kombinierten Hyperlipidamiemwagen werden [49; 50]. Ezetimib, das
in der Kombination mit Statinen zu deutlicher Semades LDL-Cholesterins fihren kann, ist
erfolgreich bei HIV-Patienten eingesetzt wordenb@la 4). Bei ausgepragter Hypertriglyzef-
ridamie empfiehlt sich eine Behandlung mit Fibrat@emfibrozil 600 mg zweimal tgl., Fe-
nofibrat 200 mg tgl.) oder mit Omega-3 Fettsauird@aghdl). Mégliche Interaktionen mit den
Cytochrom-Isoenzymen P450 3A4, 2C8 und 2C9 sinalbeil herapie mit Statinen zu erwar-
ten. Wichtige Komplikationen der Statintherapiedsdie Entwicklung einer Rhabdomyolyse
oder lebertoxische Reaktionen. Derzeit gelten Rtatia und Fluvastatin als die sichersten
Substanzen bei antiretroviral behandelten HIV-PPé&tie, Kombinationen mit Fibraten sollten

die Ausnahme unter engmaschiger Laborkontrolle sein

Modifikation der antiretroviralen Therapi®er Austausch von Pls gegen Nevirapin oder A-
bacavir fihrt oft zu einer Erniedrigung der Chadesst- und Triglyzeridspiegel. Auch kann
der Wechsel zu geboostertem Atazanvir erfolgreiehLipide senken, v.a. die Triglyzeride.
Aus der Gruppe der NRTIs wurde vor allem Stavudihmretabolischen Veranderungen in
Zusammenhang gebracht und Lipidveranderungen vedteiicklaufig, wenn Stavudin durch

andere Nukleosidanaloga ersetzt wurde.
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Glukosestoffwechsel

Eine Verschlechterung der Glukosetoleranz wurdeesgndere unter einer Therapie mit be-
stimmten Pls (Indinavir, geboostertes Lopinavirdlmechtet. Ursache sind zumindest teilwei-
se direkte medikamentenvermittelte Einflisse, eslék sich jedoch nicht um einen Klassen-
effekt der PI.

Modifikation der antiretroviralen Therapi&in Austausch von Pls gegen Nevirapin oder A-
bacavir kann zu einer Verbesserung der Insulineszsfihren. Der klinische Nutzen einer
medikamentdsen Behandlung der Insulinresistenz Ioécim-diabetischen HIV-Patienten ist

ungewiss.
Laktatazidose

Die Laktatazidose ist eine lebensbedrohliche Kokagilbn der HIV-Therapie und beruht auf
der mitochondrialen Toxizitat bestimmter NRTIs. Diktatazidose wird vor allem unter der
Therapie mit Stavudin, Didanosin oder Zidovudin liechtet. Im Falle einer durch Wiederho-
lungsmessung bestatigten asymptomatischen Hypatdamkie > 5 mmol/l oder einer sym-
ptomatischen Hyperlaktatdmie (2-5 mmol/l) solltéa dmstellung der NRTIs auf z.B. Teno-

fovir oder Lamivudin erwogen werden, falls Didamosder Stavudin verwendet wurde.
Osteopenie, Osteoporose

Ein Knochenmineralverlust ist bei HIV-Patienten figer als in seronegativen Vergleichskol-
lektiven zu beobachten. Dabei spielen die HIV-Itifek das Alter der Patienten, die HIV-
Therapie und weitere Faktoren eine Rolle, die nereverminderten Knochendichte fuhren
konnen. Es ist deshalb ratsam, die pradisponiereRdktoren zu identifizieren. Ma3nahmen,
die der Osteoporose entgegenwirken, umfassen lem alie regelmallige Bewegung (30-45
Minuten an 3 Tagen der Woche), Nikotinverzicht dikioholreduktion. AuRerdem sollte auf
eine ausreichende Kalziumaufnahme in der ErnédhkVedg gelegt werden (1400-1500 mg
Kalzium und 400-1000IU Vitamin D pro Tag). Nur lmbjektiv diagnostizierter Osteoporose
kann eine medikamenttse Therapie erwogen werdeklelneren Studien hat Alendronat
(mit/ohne Kalzium + Vitamin D) bei HIV-Patientergsifikant giinstige Effekte auf den Kno-

chenstoffwechsel gezeigt.

Tabelle 4
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Art der Lipidstoffwechselstérung Erste Therapiewahl Kombination
ggf. mit

Isolierte Hypercholesterinamie Statin Ezetemib

Kombinierte Hyperlipidamie Statin Fibrat

Isolierte Hypertriglyzeridamie Diat, Alkoholabstime -

Schwere Hypertriglyzeridamie Omega-3-Fettsaurdmaté  Niacin

Gastrointestinale Nebenwirkungen, Knochenmarkstoxigat, Nephrotoxizitat
Knochenmarksdepression

Zidovudin ist die antiretrovirale Substanz mit dgdl3ten hamatotoxischen Potenz. Im Vor-
dergrund steht die Anamie mit einer Inzidenz vdir 2%, die meist innerhalb der ersten Be-
handlungswochen auftritt, und therapielimitiereethkann. Risikofaktoren sind eine fortge-
schrittene HIV Infektion, eine vorbestehende Anéasowie eine knochenmarkstoxische Be-
gleitmedikation (Cotrimoxazol, Ganciclovir, Interfm, Ribavirin u. a., Tab. 5). Abgegrengt
werdenvon der ART bedingten Knochenmarkstoxizitat muss HIV-bedingte Knochen-

marksdepression sowie die Infiltration des Knochark® mit opportunistischen Erregern

N

B. Mykobakterien. Beim Zidovudin ist eindosisreduktion moéglich, im Fixpraparat Comhi-

virQd liegt die Zidovudindosis bei 300 mg, die Zidovutsis in der Kapsel liegt bei 250 mg.
Alternativ ist ein Wechsel des NRTI Zidovudin zwvégen sowie die Anderung der Begleit-
medikation. Bei schwerer Anamie kann die Gabe veoan3fusionen notwendig werden,
denkbar ist auch der Einsatz von ErythropoetinD@utschland daflr nicht zugelassen). Die
Zidovudin typische Erh6hung des MCV ist kein Inddafir die Entwicklung einer Anamie.

Die Inzidenz einer Leukopenie liegt zwischen 1,8 8f0. Wenn ein Wechsel in der Medika-
tion nicht moglich ist, ist die Gabe von GCSF mégliDas Auftreten der hdmatotoxischen
Nebenwirkungen ist nicht vorhersehbar, deshalb gardde zu Beginn der Therapie mit Zi-

dovudin monatliche Laborkontrollen erforderlich (52, 53, 54).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen

Bei fast allen antiretroviralen Substanzen kdnnastrgintestinale Beschwerden als Neben-
wirkung vorkommen. Sie finden sich besonders in Alefangsphase der Therapie. Wenn
nicht anders vorgeschrieben sollten die Medikamemtdt auf nichternen Magen einge-

nommen werden. Unter den Reverse Transkriptagbkitoiten treten sie am haufigsten unter
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Zidovudin auf, allerdings verschwinden sie meisteash wenigen Wochen, so dass nur bei
einem kleinen Teil der Patienten die Medikation estgllt werden muss. Die nicht nukleosi-
dalen Reverse Transkriptase Hemmer verursachenlgeneginen keine gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Alle Protease Inhibitoren konnere &berbauchsymptomatik verursachen,
dabei ist die Inzidenz beim Indinavir am niedrigstend beim Ritonavir am hdchsten. Wenn
eine Umstellung der antiretroviralen Therapie nictitglich ist, kann der Einsatz von MCP
versucht werden. Der Einsatz von 5-HT3 Antagonisten Ondansetron ist fur diese Indika-

tion nicht zugelassen.

Diarrh6en

Diarrh6éen sind fir Reverse Transkriptase Hemmeypisithe Nebenwirkungen. In unter-
schiedlichem Ausmald treten Diarrh6en unter einegrdpie mit Protease Inhibitoren auf.
H&aufig kommen sie unter der Substanz Nelfinavir, \8sowie bei allen mit Ritonavir ge-
boosterten Protease Inhibitoren. Haufig kommt @ernifherapie durch unbewusstes Weglas-
sen diarrhdeninduzierender Nahrungsmittel zu eWetbesserung der Symptomatik, auch
sollte an eine begleitende vorher subklinische asaintoleranz gedacht werden. Bei Per-
sistenz der Diarrhden ist die Gabe von Loperamud. @zanctura opii haufig wirksam, so dass
aufgrund von Diarrhden eine antiretrovirale Theeaghier selten abgesetzt werden muss (55).

Nephrotoxizitat

Indinavir verursacht unter den antiretroviralen §ahzen am haufigsten Nebenwirkungen an
den Nieren. Sie besteht in einer Kristallurie bis Zur Nephrolithiasis. Auslésendes Moment
ist eine reduzierte Flussigkeitsaufnahme oder deihge Flissigkeitsverlust, z. B. bei Infek-
ten. Selten kommt es zu einem Nierenversagen. Inzidenzv7 liegt zwischen 4,7-34,4%.
Die Therapie besteht in der vermehrten FlUssigkeitér zusammen mit einer Analgesie und
Spasmolyse. Gelegentlich sind auch urologische lafden wie die Anlage eine DJ Kathe-
ters notwendig (56, 57).

Als Langzeitnebenwirkung von Indinavir kann es mee Einschrankung der Nierenfunktion
kommen, gekennzeichnet durch einen Anstieg destikiesiund einer Leukozyturie. Zu ei-
ner terminalen Niereninsuffizienz kommt es selt, 69, 60).

In den Zulassungsstudien deskileotidanalogon Tenofovir wurde keine vermehrte Nepk‘

toxizitat festgestellt trotz Sensibilisierung fiie dProblematik durch die bekannte Nephrotoxi-
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zitat des Nueleotidanalogons Adefovir. Erst nader Zulassung zeigte sich in Kohortenst'J-
dien eine vermehrte Nephrotoxizitat unterschiediichGrades fast ausschliel3lich bei
vorbehandelten Patienten. Risikofaktoren sind eitgéschrittenes Alter, Bluthochdruck, das
AIDS Vollbild und eine vorhergehende oder paralleégphrotoxische Medikation. Es handelt
sich um eine proximale Tubulusschadigung (Fancgnid®m). Eine Dosisreduktion ist bei
einer Kreatinin Clearance <50ml/min erforderlichnmees keine therapeutischen Alternativen
gibt. Neben der Kreatininerhéhung findet sich efakikeosurie, Phosphaturie und evtll.
Proteinurie. Nach rechtzeitigem Absetzen ist dieafininerhéhung in der Regel reversibel.
Die Kreatinin-Clearance und das Serumphosphat sollte vor Théegien, im ersten Jahr
alle 4 Wochen und danach alle 3 Monate kontroliiextden (61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68).

Tab. 5 Uberlappende Toxizitat der ART und haufig engesetzter Begeleitmedikamente

Knochenmarks-| Polyneuro| Pankreatitis | Nephro Hepato- Exanthem | Diarrhoen
depression pathie toxizitdt | toxizitat

Cidofovir Didanosin| Cotrimoxazol Adefovir | Delavirdin | Abacavir Clindamycin
Cotrimoxazol |Isoniazid |Didanosin |Amino- Efavirenz | Amprenavir | Nelfinavir
Dapson Stavudin |Pentamidin |glykoside |Fluconazol | Cotrimoxazol Ritonavir
Ganciclovir Zalcitabin | Ritonavir Ampho B |Isoniazid |Dapson Lopinavir/
Hydroxyurea Stavudin Cidofovir |Itraconazol |NNRTIs Ritonavir
Interferon Foscarnet | Ketoconazol Sulfadiazin | Tenofovir
Pyrimethamin Indinavir | Nevirapin

Ribavirin Pentamidin NRTIs

Rifabutin Protease I.

Sulfadiazin Rifabutin

Zidovudin Rifampicin
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Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung
der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH)
bei Patienten mit HIV und AIDS
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Klinik fir Kardiologie, Universitatsklinikum Esselyestdeutsches Herzzentrum Essen, Hu-
felandstr. 5, 45122 Essen

I. Einleitung

Die HIV-Infektion ist assoziiert mit einer erhdhtel@ufigkeit fur das Auftreten einer pulmo-
nalew arterielle Hypertonie (PAH). Angenommen wird eine Pravaleaa 0,5% in dem |
Patientenkollektiv HIV-positiver Personen. Die kienz der HIV-assoziierten PAH wird mit
0,1% angegeben (Opravil M et al. 1997). Mit denetumend verbesserten Moglichkeiten zur
Therapie der HIV-Infektion und der damit gesenHteralitdt und Morbiditat aufgrund op-
portunistischer Erreger, kommen anderen, insbesendediovaskulare Krankheitsbilden |
eine zunehmende Bedeutung zu. Bisherige Studientéomachweisen, dass die PAH einen

unabhangigen Pradiktor fur eine erhthte Mortalitaieser Patientengruppe darstellt.

. Klassifikation
Hinsichtlich der pulmonalen

1. Pulmonale arterielle Hypertonie 1. Pulmonale arterielle Hypertonie

Hypertonie wird zwischen .
> |diopathisch

vendsen und arteriellen Formen

= Familiar

> Assoziiert mit
« Bindegewebserkrankungen
» angeborenen Herzfehlern

« Portaler Hypertonj
 HIV-Infektion *
» Medikamenten/ToMnen

« sonstigen Formen

unterschieden. Die Infektion mit
dem HI-Virus hat als assoziierte
Form Berucksichtigung in der
aktuell etablierten Klassifikation
der PAH (Venedig — Clinical
Classification of Pulmonary

> mit signifikanter vendser
und/oder kapillarer Betei-

ligung
> Persistierende pulmonale
Hypertonie des Neuge-
Hypertension) gefunden. Somit borenen (PHN)
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stellt die HIV-Infektion einen anerkannten Pradikiiar das Auftreten einer pulmonal arteriel-
len Hypertonie dar. Tabelle: Venedig Klassifikat@®03

[ll. Pathogenese

Die Pathogenese der pulmonalen arteriellen Hypertogi HIV-positiven Patienten ist weit-
gehende unbekannt. Eine indirekte Interaktion de¥iHis zu second messgern sowie zu
Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Endothelin-1 veindjenommen, da bisher das Virus
nicht in den endothelialen Zellen der Pulmonalgefé&chgewiesen werden konnte (Humbert
M et al. 1998; Ehrenreich H et al. 1993; Mette $Ale1992; Tuder RM et al. 1994; Voelkel
NF et al. 1998). Die Hypothese eines indirekten aismus wird unterstttzt durch die An-
reicherung perivaskulérer Entziindungszellen besd?&m mit PAH und HIV-Infektion. Dar-
Uber hinaus wird eine genetische Pradispositiomuggt. Bisher konnte keine Korrelation
zum Ubertragungsweg der HIV-Infektion nachgewiesenden. Bei vorliegender Begleitin-
fektion mit Hepatitis B und/oder Hepatitis C muss Bntwicklung einer portopulmonalen
Hypertonie auf dem Boden einer Leberzirrhose aaahlicher Pathomechanimus mit be-

ricksichtigt werden.

IV. Diagnostik

Das Leitsymptom der PAH ist die Dyspnoe sowie datuzierte korperliche Belastbarkeit,
Synkopen und Brustschmerz. Eine PAH sollte insbdsanbei HIV-positiven Personen in
Erwégung gezogen werden, bei denen eine entspr@deh&ymptomatik nicht auf eine ande-
re kardiale oder pulmonale Ursache zurtickgefuhrtier kann.

Weitere Hinweise fur das Vorliegen einer PAH kdnnen siotvehl aus der klinischen Unter1
suchung — u.a. periphere Odeme, Aszites, Stauungudelarvene, Lebervergrof3erung — so-
wie aus einer Rechtsherzbelastung im Elektrokardimgn ergeben. Als nicht invasive
Screeningmethode sowie zum Ausschluss einer h@wggn PAH eignet sich die transtho-
rakale Echokardiographie im Rahmen einer kardisldgen Abklarung. Die weitere Diagnos-

tik und Behandlung sollte spezialisierten Zentrerbehalten sein.

Verdacht der PAH => Symptome&drperliche Untersuchung
Nachweis der PA => EKG, Rontgen-Thorax, Echokardiographie

Klassifikation der PAH =>  Lungenfunktion, Veations/Perfusions Szintigraphie,
Computertomographie, Pulmonale Angiographie,
Bluttests, Abdomensonographie
Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit
=> 6 — Minuten Gehtest, Maximale O2-Aufnahme
Beurteilung der Hamodynamik
=> Rechtsherzkatheter inkl. Vasoreagibsii@stung
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Abbildung 2: Diagnostik der pulmonalen artegelHypertonie
V. Behandlung
Die allgemeinen Behandlungsstrategien beinhalterk@iiperliche Schonung des Patienten.
Zusatzlich sollten extreme Temperaturen sowie ddewthalt in Hohen Gber 1500 Metern
vermieden werden. Personen mit PAH weisen dariibauk eine erhdhte Rate von pulmona-
len Infektion auf. Daher sollten Grippeimpfungemveoimpfungen gegen Pneumokokken
beachtet werden. Eine Schwangerschaft bei PersoidhAH geht mit einer erhéhten Morta-
litat einher (Expert consensus document on managaieardiovascular desases during pre-

gnancy 2003).

Die spezifischen Behandlungsstrategien

Die spezifische medikamentdse Therapie der PAHNadtiet neben der Basismedikation von
oralen Antikoagulantien, Diuretika und nasale OZ&auch die Verwendung von Vasodila-
tantien. Personen, bei denen eine Vasoreagihiliést pulmonalen Gefal3systems vorliegt,
kénnen erfolgreich mit Calziumantagonisten — z.Btidxem — behandelt werden. Die tber-
wiegende Anzahl an Patienten mit PAH beduirfen jadadgrund eines nicht reagiblen Ge-
falksystems im Pulmonalkreislauf alternativer Suixsta. Hierzu zahlen neben den intraveno-
sen und inhalativen Prostanoiden (u.a. Epoprost#iopltost, Beraprost, Treprostenil) und
Endothelin-Rezeptorantagonisten (u.a. Bosentama&irntan, Ambrisentan) auch Phospho-
diesterase Hemmer (u.a. Sildenafil, Tardalafil,dzerafil).

Fur Personen mit HIV-Infektion und AIDS liegen acldgel3lich gesicherte Daten fur die Be-
handlung mit Endothelinrezeptorantagonisten voeére — 4 Trial, Sitbon O et al. 2004).
Fur die Ubrigen Substanzgruppen, z.B. inhalativstanoide, Phosphodiesterasehemmer,
Calziumantagonisten oder Kombinationen, liegendsi&leine belastbaneDaten vor.
Besonderheiten bestehen hinsichtlich der medikaisentTherapie von HIV-positiven Per-
sonen bezuglich gemeinsamer Stoffwechselwege. Zchben sind insbesondere Interaktio-
nen mit Kumarinen und Endothelin-Rezeptorantagenist

Neben den spezifischen Behandlungsansatzen fiputh@nale arterielle Hypertonie wird
bei Patienten mit HIV-Infektion auch eine effektiaetiretrovirale Medikation zur Behand-
lung der PAH diskutiert. Insbesondere die Schweitadiengruppe beschreibt eine Verbes-
serung der PAH unter antiretroviraler Medikatiorpf@vil M et al. 1997; Speich, R et al.
2001). Positive Effekte hinsichtlich einer Senkuleg Letalitat scheinen auch die zusatzliche

intraventse Therapie mit Epoprostenol zu besitkiemés H et al. 2003). Die Studie von A-
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guilar und Farber beschreibt eine Verbesserun@dkstbarkeit und Hamodynamik von in-
travendsem Epoprostenol fur einen Zeitraum bis 4ndtie (Aguilar et al. 2000).
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