Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion
(Stand September 2008)

1 Grundlagen

Das Ziel der antiretroviralen Therapie ist es, dute Hemmung HIV-Replikation infektions-
bedingte Symptome ruckgéngig zu machen, die Kratdgregression zu vermindern und
eine klinisch relevante Immunrekonstitution zu ietrert 2 * . Obwohl sich die Prognose
HIV-infizierter Patienten durch die antiretrovirdléerapien erheblich verbessert>hat der
"ideale" Zeitpunkt fir den Therapiebeginn ist nooltht eindeutig definiert. Mehrere
randomisierte Studien zu Therapieunterbrechuhdéh® *° verglichen eine kontinuierliche
Therapiestrategie mit Therapieunterberechungenaghdem ob bestimmte CD4-Zellzahlen
unter- oder Uberschritten wurden. Die beiden grdf@widien zeigten hinsichtlich klinischer
Endpunkte fur die kontinuierliche Therapie einenttieh glinstigeren Verlauf, auch wenn die
CD4-Zellzahl der Patienten nie niedriger als 350enéul war. Dieser Vorteil betraf nicht
nur opportunistische Infektionen und AIDS-definimle Erkrankungen, sondern auch
Todesfélle anderer Ursachen wie nicht-AIDS-defieimele Krebserkrankungen, Herz-
Kreislauferkrankungen, Leber- und Nierenerkrankungeowie schwere bakterielle
Infektionen. Ursachlich hierfir sind vielleicht cmische Entziindungreaktionen im Rahmen
der Hyperaktivierung des Immunsystems durch di@igerende HI-Virusreplikatiort* *2 .
Beide Therapiestrategien hatten eine vergleichbRage ernsthafter Medikamenten-
nebenwirkungen bei gleicher Lebensqualitat. In remveiteren Untersuchung der HOPS-
Kohorte wurden Nebenwirkungen durch Nukleosidaralog Therapiebeginn oberhalb von
350 CD4-Zellen/pl sogar seltener beobacfitet

Diese Ergebnisse und weitere Studfemetrachten einige Experten als Argument fiir einen
frihzeitigeren Behandlungsbeginn (bei 350 bis 2@B1-Zellen/ul). Einigkeit besteht darin,

dass ein Unterschreiten von 200 CD4+ T-Zellen/pld&n Patienten nachteilig ist. Dartber
hinaus ist unstrittig, bei asymptomatischen Patierdas Auftreten einer symptomatischen
HIV-Infektion so lange wie méglich zu verhinderndunoch bevor erhebliche Schaden des

Immunsystems eingetreten sind, eine Therapie zinbeqg.

"'In einer knapp 500 Teilnehmer umfassenden Untergruppe der SMART Studie wurde ein ca. 5-fach erhohtes Risiko
schwerwiegender klinischer Ereignisse bei verzdgertem Therapiebeginn und intermittierender Therapiegabe (CD4<250/pl) im
Vergleich zu einer kontinuierlich behandelten Gruppe mit einer mittleren Ausgangs-CD4-Zellzahl von 447 CD4+ Zellen/ul
beobachtet. Dies betraf sowohl HIV- als auch nicht-HIV assoziierte Ereignisse.



Bis zur Klarung des Zeitpunkts des optimalen Behargsbeginns durch eine prospektive
vergleichende Studie muss die Entscheidung Ubenejfiiiheren® Behandlungsbeginn bei
CD4-Zellzahlen von 200 bis 500 Zellen/ul individugketroffen werden. Die CD8+ T-
Zellaktivierung (z.B. CD38-Expression von CD8+ THEm) stellt einen unabhéangigen
Prognoseparameter dar®, spielt aber in den Empfehlungen zur Therapidiatitin bislang
keine wesentliche Rolle. Im Einzelfall kann siegeld ein Argument flir einen Therapie-
beginn darstellen. Uberdies sind Helferzellzahléhtnimmer fir eine Therapieeinleitung
entscheidend: Bei zweifelsfreiem Vorliegen kliniscitBymptome oder Folgeerkrankungen
der WHO/CDC-Klassen B und C liegt keine ,friihe” HInfektion vor. In diesen Fallen ist
ungeachtet der CD4+ T-Zellzahl eine HAART indizigiu. ,Behandlungsindikation®).

Argumente fur einen friithen Therapiebeginn sind:

- die Verminderung der pathogenetischen Folgen ehesnischen Virusreplikation und
Immunaktivierung

- die Reduktion schwerwiegender klinischer Kompligagn der HIV-Infektion bei frihem
Therapiebeginn (z.B. HIV-assoziierte Lymphdfié):

- geringere Nebenwirkungsraten;

- Verbesserung der Immunfunktion und damit verbess@&rimunologische Kontrolle
zusétzlich erworbenet® und pravalenter Infektionen mit hohem Reaktivigsnsiko
(z.B. Tuberkulose);

- die geringere Wabhrscheinlichkeit fur eine klinistiedeutsame Dysregulation des
Immunsystems, z.B. in Form eines Immunrekonstihgithflammations-Syndroms
(IRIS) als bei spaterer Therapieeinleitéftd

- die Senkung der Infektiositat und damit des Risittes Transmissidf;

- die Verminderung der viralen Evolution mit Entwigkly eines breiten Spektrums an
Virusvarianten, deren Hemmung durch eine antivifdlerapie und die Immunantwort zu
einem spateren Zeitpunkt moglicherweise schwieligielEine Zunahme der Virdmie bei
unbehandelter HIV-Infektion spiegelt haufig die &shung von Fluchtvarianten wieéfer

- die Verminderung immunologischer Paraphdnomene Miembozytopenie, Nephritis
und neurologische Erkrankungen, die durch die akobie Immunaktivierung begunstigt
werderf* > 2°,

- die wesentliche Vereinfachung von Medikamentenfdenungen und Einnahme-
Erfordernissen ca. seit dem Jahre 2008, die Einnahmefehler mit dem Risiko der

Resistenzentwicklung verringern hifft



- eine chronische Hepatitis-C-Virus-Koinfektion, die dPrognose der chronischen HCV-
Infektion durch eine HAART verbessert sind.
- eine chronische hochreplikative Hepatitis B-Koirtfek, wenn ansonsten eine auch HIV-

wirksame Substanz wie Tenofovir als Monotherapgetpen werden muisste.

Argumente fur einen spaten Therapiebeginn sind:

- das Fehlen einer Moglichkeit zur Eradikation und derbesserung der Eigenkontrolle
der Virusreplikation mit der Konsequenz einer letdlangen Therapie;

- der Mdglichkeit von Einnahmefehlern mit Resisteriaécklung;

- die korperliche und psychische Belastung durch deafe Medikamenteneinnahifle

- die klinische Besserung und Immunrekonstitution Heerapie selbst in fortgeschrittenen
Stadieri";

- noch unbekannte Langzeittoxizitdten der Medikamente

- die hohen Kosten einer HAART

1.1  Graduierung der Leitlinienevidenz

Diese Leitlinien beruhen auf der Beurteilung vondamisierten kontrollierten Studien mit
klinischen Endpunkten (I), randomisierten kontestien Studien mit Labormarkern als
Endpunkten (I1) und der Auswertung weiterer klitie, pathophysiologischer und pharma-
kologischer Daten durch ein Expertengremium (IHb&lle 1). Trotz Konsens vieler Experten
verbleiben Unsicherheiten, insbesondere Uber dépufét des Therapiebeginns. Aufgrund
der guten Korrelation zwischen den wichtigsten &gatmarkern (HIV-RNA, CD4+ T-
Lymphozyten) und den Klinischen Endpunkten werdedagungsstudien bei der HIV-
Infektion nicht mehr als klinische Endpunktstudiespndern in aller Regel als
Surrogatmarkerstudien durchgefiihrt. Die entspredtenZulassungsbedingungen werden
durch FDA und EMEA definiert.

Die Evidenzklasse | beinhaltet vor allem altered&n mit Uberholten Therapieschemata, die
die Bedeutung dieser Studien gegenuber aktuellenedien der Evidenzklasse Il reduzieren.
Fur viele Indikationen zur Therapie der HIV-Infekii ist eine Graduierung als All als
hdochstmdgliche anzusehen, und viele offene Fragemdn durch randomisierte Studien in
der néachsten Zeit nicht beantwortet werden. Stisthg Langzeitstudien mit hohem
Evidenzlevel (insbes. placebokontrolliert und/oderit Kklinischen Endpunkten) sind

angesichts des raschen therapeutischen Wandetstmuer durchfihrbar.



Tabelle 1: Graduierung von Therapieleitlinien. *Klinische Endpunktstudien werden
aufgrund der geanderten ZulassungsbedingungenDRi&rurd EMEA flr neue Substanzen

nicht mehr durchgefinhrt.
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1.2  Allgemeine Therapieprinzipien

Bereits die Senkung der Viruslast um 0,6 bis 2;dogermindert die Morbiditat und
Mortalita®2 Nur eine hohe antivirale Aktivitat der Kombinatid ** und eine Reduktion der
Viruslast auf 20-50 RNA-Kopien/ml kann jedoch dieedistenzentwicklung und ein
konsekutives Therapieversagen nachhaltig verhind&ne zuverlassige Einnahme der
Medikation ist wesentlich fiir den TherapieerflgDie Resistenzentwicklung kann sowohl

Ursache als auch Konsequenz einer unzureichendaik&e®nshemmung sein.

2 HIV-Therapie
2.1 Behandlungsindikationen
2.1.1 Symptomatische Patienten

Die antiretrovirale Therapie verlangsamt die Pregi@ der HIV-Erkrankung unabhangig
von Immunstatus und Viruslast. AuRerdem werden Hé$geziierte Symptome positiv
beeinflusst. Deshalb ist die symptomatische HI\&ktibn eine Indikation zur Behandlung (s.

initiale Therapieschemata) (Al).



2.1.2 Asymptomatische Patienten

Kohortenstudien belegen, dass ein Behandlungsbéginweniger als 200 CD4+ T-Zellen/ul
(oder < 15%) mit einer deutlich erhéhten Morbiditéitd Mortalitdt verbunden ist. Ein
Absinken der CD4+ T-Zellzahl unter diesen Wert teolileshalb vermieden werden. Die
immunologische und klinische Progression bei Ptiemmit CD4+ T-Zellen <200/ul wird

durch eine antiretrovirale Therapie vermindfett, die daher klar indiziert ist (Al).

Weitere Indikationsgrenzen fir CD4+ T-Lymphozytdnea und HI-Viruslastbereiche
konnen derzeit nur unscharf formuliert werden. Romkrete Indikation zur Therapie vor
allem bei hohen CDA4+-Zellzahlen (Tabelle 2), musgeu Abwéagung von Vor- und
Nachteilen im Dialog zwischen spezialisiertem Aupnd gut informiertem Patienten gestellt
werden. Ein breiter Konsens besteht Uber die Tieirapkation bei 200-350 CD4+ T-
Lymphozyten bzw. bei unter 20% Anteil der CD4+ Triphozyten an den Gesamt-
lymphozyten (A/BIl). Zusatzlich sollten Plasmavir@mnAlter und Geschlecht und sowie die
Dynamik der CD4+ T-Zellzahl (s.u.) bertcksichtigenden. Die CD8+ T-Zellaktivierung
kann in der chronischen Infektionsphase (nicht wédtirder Serokonversion) ein weiteres
Kriterium darstellen (s.0.). Je hoher dilasmavirdmie desto hoéher das Risiko der
immunologischen und klinischen Progressiobaraus resultiert eine klarere Behandlungs-
indikation, insbesondere bei im Verlauf deutlichstaigenden HIV-RNA-Werten und
sinkenden CD4+ T-Lymphozyten. Die Kinetik der enstitei Messungen kann hilfreich sein:
bei stabilem Verlauf ist eher ein Abwarten geresfifit als bei drei sich in Folge
verschlechternden Werten. Bei CD4+ T-Zellzahlen 860-500/ul und hoher Plasmaviramie
(ca. 50.000-100.000 RNA-Kopien/ml) verbessert dieerfipie die Surrogatmarker und
vermindert die Infektiositat. Kohortenstudien zeigeine geringe Prognoseverbesserung
durch Reduktion des Progressionsrisikos zu AIDSr daml, weshalb einige Experten die
Therapie empfehlen (CII/IIl). Bei stabil niedriger®iramie (<50.000/ml) und CD4+ T-
Zellzahlen von 350-500/ul sowie bei Patienten mi4€ T-Zellen Gber 500/ul wird die
Therapieindikation angesichts der klinischen Besahefreiheit von einem gréf3eren Anteil
der Experten zurickhaltend gestellt (CIIl/ DIll). itM dem Alter sinkt die
Regenerationskapazitat des Immunsystems, und @ébtegich das Risiko fiir rasche CD4+ T-

Zellverluste bei erhohter Virusreplikatibff 3°°.

" Ein um zehn Jahre héheres Alter ist mit einem 1,3-fach héheren Risiko einer AIDS-Erkrankung und einem 1,5-fach héheren
Sterberisiko assoziiert (Referenzgruppe 15-24 Jahre).



Geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen lem deziglich der Viruslast, weniger
beziiglich des CD4+ T-Zellverlatf§* *2.

Tabelle 2: Therapieindikationen und —empfehlung'Eindeutige Therapieempfehlung (A)
insbesondere bei einem Anteil <10% der CD4+Lymplezy’insbesondere bei schwerer
klinischer Symptomatik und neurologischen Kompligaén, evtl. auch zur Reduktion der

hohen Infektiositat, kann die Einleitung einer Tdpe sinnvoll sein.

Klinik CD4+ T-Lymphozyten/pl HIV- RNA / ml Therapie-
(RT-PCR) empfehlung
HIV-assoziierte Symp-
tome und Erkrankungen Alle Werte Al
(CDC: C, B)
< 200 Alle Werte Al
200-350 Alle Werte All/BII
Asymptomatische
Patienten 350-500 >50.000-100.000 Cll
(CDC: A) Kopien
<50.000 Kopien Clll
>500 Alle Werte DIl
Akutes retrovirales 2
Syndrom Alle Werte Alle Werte Cll

2.1.3 Akute HIV-Infektion

Einige Patienten entwickeln kurz nach der Infektiomt HIV oder im Rahmen der
Serokonversion ein akutes retrovirales Syndrom.sOst gekennzeichnet durch konsti-
tutionelle Symptome, morbilliformes Exanthem, LyrRpbtenschwellungen und hohe HIV-
RNA-Werte. Eine schwere und/oder protrahierte Sypmgaitik (z.B. langer als 14 Tage
andauernd) ist mit einer schlechten Prognose vedmunNicht selten wird wegen der
Symptomatik oder der strategischen Uberlegung, Bemfristigen Verlauf glinstig zu
beeinflussen, eine antiretrovirale Therapie durtifgeé Eine randomisierte,
plazebokontrollierte Studie mit einer sechsmonatig@dovudin-Monotherapie ergab eine
Senkung der Rate opportunistischer Infektionen e Begrenzung des CD4+ T-
Zellverlust§® ohne dauerhafte Verbesserung der Langzeitproghoderch eine vor oder
wéahrend der Serokonversion begonnene Kombinatieregtie kann eine Verbesserung der
zellvermittelten HIV-spezifischen Immunitat und Kitesierung der CD4+ T-Zellzahl erreicht

werden, deren klinischer Nutzen jedoch nicht beistft*® +".

' Bei CD4+ T-Lymphozytenzahlen <50 Zellen/pl haben Frauen in der Regel eine héhere, bei Zellzahlen >350/pl eine niedrigere
Viruslast als Manner, ohne dass sich diese Unterschiede in einer unterschiedlichen Krankheitsprogession niederschlagen
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In einer prospektiven, randomisierten Stitlieurde unter 24 oder 60 Wochen HAART eine
signifikant niedrigere Plasmaviramie als bei Nidithndlung verzeichnet. Eine
Prognoseverbesserung durch Therapie wahrend dekd@mersion erscheint also moglich,
wenn sie auch nicht bewiesen ist. Eine Behandlwngakluten HIV-Infektion sollte daher als
Einzelfallentscheidung nach Aufklarung des Patieni@er die unsichere Datenlage

stattfinden.

2.1.4 Transmissionsrisiko

Obwohl die konsequente Verwendung von Kondomen ehéscheidende Praventions-
maRnahme zur Ubertragung von HIV ist, verwendengeirHIV-Patienten diese aus
unterschiedlichen Griinden bei penetrierendem Vagoter Analverkehr nicht immer. Das
Ubertragungsrisiko fiir einen HIV-negativen Parthéngt u.a. von den Sexualpraktiken und
der Viruskonzentration in Korperflussigkeiten ab.lVHnfizierte konnen sich auch

gegenseitig mit unterschiedlichen Virusvariantefiziaren (Superinfektion). Die Senkung
der Viruslast durch Therapie unter die Nachweisggekann sehr wahrscheinlich beide
Risiken deutlich reduzieren und somit eine posithage eines friheren Therapiebeginns
darstelleff. Bei einer Therapieunterbrechung ist der Patierftdas deutlich ansteigende
Ubertragungsrisiko hinzuweisen. Vor allem wenn ®igerapie eines akuten retroviralen
Syndroms abgebrochen wird, besteht in den erstemada bei erneuter HIV-Exposition ein
erhohtes Risiko fur eine HIV-Superinfektion, da ksghr frihem Therapiebeginn die

Ausreifung der Antikdrperantwort verhindert werdemr'® *°.

2.2 Initialtherapie der HIV-Infektion

Zur Initialtherapie stehen Nukleosid-/Nukleotidasgd (NRTI), nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) und Pastnhibitoren (Pl) zur Verfligung.
Nahezu alle PI sind in Kombination mit niedrig dogm (meist 2x100mg/d) Ritonavir (r)
starker wirksam (sog. ,boosten“, PI/r) und deshaltieser Kombination zu bevorzuggrmn?.

In randomisierten Studien haben sich, basierendallem auf Daten bis zum virologischen
Versagen der Initialtherapie, die Kombinationen @uBlRTI mit entweder einem NNRTI

oder einem Pl/r als sehr wirksam, sicher und gettriiglich erwieseRl °* > % 7.

Y 'In einer Untersuchung des Robert Koch-Instituts im Jahr 2006 wurde bei HIV-positiven Mannern mit gleichgeschlechtlichen
Sexualkontakten, die keine antiretrovirale Therapie erhielten, weil noch keine Therapieindikation gestellt worden war, eine
nahezu doppelt so hohe Inzidenz bakterieller sexuell Gbertragbarer Infektionen (Chlamydien-Infektionen, Gonorrhd, Syphilis)
festgestellt wie bei Ma&nnern, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie erhielten (Ulrich M, Schmidt AJ, Hamouda O. Erste
Ergebnisse der KABaST! Studie des RKI. HIV and MORE 2006:04;35-37). Nach diesen Daten fihrt die HAART in dieser
Betroffenengruppe nicht zur Zunahme, sondern eher zur Abnahme von Risikoverhalten.



Langzeitdaten tUber mehr als funf Jahre fir die tdetitialtherapie oder eine optimale
Sequenzierung dieser Optionen liegen kaum vor.edertier Kombination zweier NRTI mit
einem NNRTI sind die sehr gute Wirksamkeit, diefathe Applikation und ein niedrigeres
Risiko kardiovaskularer Komplikation&h®® ®°. Vorteil der Kombination zweier NRTI mit
einem Pl ist eine geringere Resistenzentwicklunignbe wenig geringerer Wirksamk&it
Eine Kombination von drei NRTI ist den beiden amterOptionen unterlegéf in

Ausnahmefallen kann sie trotzdem eine Alternatiaesttllen.

2.2.1 Primare Resistenz und Resistenztestung voimiteitung der Therapie (BIl)

In Deutschland sind bei rund 10 % der PatientenBaginn der ersten Therapie resistente
HIV-Varianten zu erwarten. Vor Behandlungsbeginfitscein genotypischer Resistenztest
erfolgen (BIl), da ohne die Berticksichtigung vonnRrresistenzen die Effektivitat der

Therapie reduziert i<t ®* ®°. Eine daran adaptierte Therapie ist bei Patiemirund ohne

Primarresistenz gleich effekfi”.

2.3 Nukleosid-/Nukleotidanaloga bzw. Kombinationen

Aufgrund prospektiver randomisierter Studferihrer vergleichbaren antiviralen Wirksamkeit
sowie ihres gunstigen Nebenwirkungsprofils sindn@ii Lamivudin oder Emtricitabin als
Kombinationspartner zu empfehlen. Abacavir, Tenofownd Zidovudin sind in

Fixkombinationen mit Lamivudin bzw. Emtricitabinhédtlich. Diese sind gleichzeitig die am
besten wirksamen und vertraglichen Kombinationerd wals primare Bausteine der
Initialtherapie zu empfehlen (Tabelle 3). Abweicgan von den Fixkombinationen sind

unbequemer einzunehmen und werden deshalb nichéipempfohlen.

2.3.1 Bevorzugte Kombinationen
Tenofovir/ Emtricitabin (All)

Tenofovir war in randomisierten Studien in Kombioatmit Lamivudin oder Emtricitabin

Uber einen Zeitraum von drei Jahren sehr gut wirksad gut vertraglich. Die Abbruchrate

dieser Kombination war im Vergleich zu Zidovudinfiudin niedrige?® ”°.




Periphere Lipoatrophie wurde selten beobachtet istdbei Vortherapie mit anderen
Substanzen nach Umstellung auf eine Kombination Teitofovir riicklaufig®. Nach im

Mittel 113 Wochen Beobachtung wurde in 7% der Pédie eine Nephrotoxizitat bis maximal
Grad 1 beobachtet, vereinzelt jedoch auch hohegyrddie Knochenmineraldichte der
Wirbelsaule war nach im Mittel 144 Wochen TenofeMrerapie signifikant geringer als
unter Stavudin-Behandlung; dieser Befund scheirgr abei Erwachsenen bisher ohne

klinische Relevanz zu sein.

Abacavir/Lamivudin (Ally "2

Abacavir/Lamivudin ist in mehreren doppelblindefédoen randomisierten klinischen
Studien in Kombination mit entweder PIs, NNRTIs iodgnem anderen Nukleos(t)id-
Analogon getestet worden. Im direkten Vergleich Adovudin/Lamivudin zeigte sich eine
gleiche Wirksamkeit. Die Abacavir-HypersensitiviifttSR), die bei ~3-8% unselektionierter
Patienten vor allem in den ersten sechs Wochenitgustellt ein grof3es klinisches Problem
dar. Fieber und Exanthem/Pruritus sind Kardinalspme der HSR, jedoch kdnnen variable
Symptomkombinationen auftreten (z.B. gastrointedtinund respiratorische Beschwerden,
Gelenkschmerzen, oft verbunden mit erhOohten LdWmrénfunktionsparametern). Typi-
scherweise nehmen Anzahl und Schwere der Symptdrae Tage zu. Bei Vorliegen einer
HSR sollte Abacavir sofort abgesetzt werden. Datreine rasche Beschwerdebesserung zu
erwarten. In keinem Fall darf nach Diagnose ein&RHeine Reexposition mit Abacavir
erfolgen, da hierbei unter Umstanden tédliche Systaktionen auftreten kdnnen. Das Risiko
fir eine HSR ist mit dem Histokompatibilitatsantiged LA-B5701 assoziert® . Fiir HLA-
B5701 negative Individuen lag der negativ pradiktiWvert flr eine im Hauttest bestatigte
HSR bei 100%. Die Einstufung der Kombination ABC/3TC als “bevogtiempfohlen”
erfolgt unter der Voraussetzung, dass ein HLA-B5%0feening erfolgt und die Substanz nur
bei HLA-B5701-negativen Patienten eingesetzt wiie Langzeitvertraglichkeit von
Abacavir/Lamivudin scheint sehr gut zu sein, insinelere ist die Inzidenz von Lipoatrophie
und/oder Fettstoffwechselstérungen im Vergleiclamderen nukleosidischen Kombinationen
gering. In der vierarmigen ACTG-5202-Studie (n>16@fhden sich bei 797 Patienten mit
>10° HIV-RNA-Kopien/mL vor Therapiebeginn ein signifika schlechteres virologisches
Ansprechen und eine schlechtere Vertraglichkeitiater Tenofovir/Emtricitabif?.

Y'In der D:A:D Studie und der SMART-Studie hatten Patienten mit einer kardiovaskularen Risikokonstellation (Framingham-
Score >20%) signifikant haufiger Myokardinfarkte, wenn sie mit Abacavir behandelt wurden. Bei solchen Patienten sollte
Abacavir am ehesten als alternative Therapie eingesetzt werden.
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Eine Analyse gepoolter Studiendaten (n=2940) dessteleers GSK bestatigte dieses
Ergebnis jedoch nicht sodass die Frage nach einem Unterschied im diteMergleich

derzeit nicht eindeutig zu beantworten ist. Zur iBberung des Therapieerfolgs sollten bei
Patienten mit einer Plasmaviramie tber® 1opien/ml konsequente, u.U. haufigere

Kontrollen der Viruslast erfolgen.

2.3.2 Alternative Kombinationen von Nukleosidanalog (Tabelle 4)
Zidovudin/Lamivudin (Al)

Fur die Kombination Zidovudin/Lamivudin liegen dmeisten Erfahrungen vor. Sie muss
jedoch zweimal téglich eingenommen werden. |hre K#&mkeit ist mit
Tenofovir/Emtricitabin und Abacavir/Lamivudin veegthbar, die Abbruchrate jedoch hdher
als unter Tenofovir/Emtricitabin. Im Vergleich zweidlen anderen Kombinationen ist der
Anstieg der CD4+ T-Zellen etwas geringef’. AuRerdem zeigte sich ein deutlicherer Trend
zur peripheren Lipoatrophie in der Gruppe mit Zidow/Lamivudin im Vergleich zu

Tenofovir/Emtricitabin. Wegen der o0.g. Nachteiléolgt die Einstufung als Alternative.

Didanosin/Lamivudin bzw. Emtricitabin (Bll)

Kombinationen mit Didanosin und Lamivudin oder Boitabin missen nur einmal taglich
eingenommen werden, Fixkombinationen sind in Eungo@ch nicht zugelassen. Kleinere
Studien zeigen eine gute virologische Wirksamkeitgils zusammen mit Efavirenz. Trotz
begrenzter Erfahrungen kdonnen diese Kombinatiotiedié Erstlinientherapie als wirksame,

vertragliche und einfach einzunehmende AlternatiBetracht gezogen werd&n
Stavudin/Lamivudin bzw. Emtricitabin (CII)

In Kombination mit Lamivudin und Efavirenz oder Nepin ist Stavudin sehr gut
wirksan?’. Problematisch sind die Neurotoxizitat und einbeh®ate an Lipoatrophie. Daher

sollte die Indikationsstellung streng erfolgen.
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2.3.3 Zu vermeidende Kombinationen von NRTI (Tabe# 5)
Lamivudin + Emtricitabin (EIII)

Zidovudin + Stavudin (EIl)

Didanosin + Stavudin (EIII)

Stavudin +Zalcitabin (EIlII)

Tenofovir + Didanosin (DlII)

Tenofovir + Abacavir (DIII)

Eine Kombination von Nukleosidanaloga soll mindesteine additive Wirkung und keine
zusatzliche Toxizitat aufweisen. Dies gilt nichtr flamivudin + Emtricitabin sowie flr
Zidovudin + Stavudin. Eine additive Toxizitat (getere Neuropathien, Hyperlaktatamie) ist
bei Kombination von Didanosin + Stavudin gegebéh®*. Die Kombination von Tenofovir
+ Didanosin birgt ein hohes Risiko virologischen efapieversagefis ® und zur

Kombination von Tenofovir mit Abacavir liegen keiDaten aus prospektiven Studien vor.

2.4 Nichtnukleosidische Reverse Transkriptase Inhitoren (NNRTI)
Efavirenz (All), Nevirapin (All)

Gemessen an der Rate der Suppression unter dievdisgnenze bzw. an der Zeit bis zum
virologischen Versagen hat Efavirenz in verschieterandomisierten Studien eine bessere
Wirksamkeit als verschiedene Pl und in Studienwaischiedenen Kombinationen von NRTI
eine sehr gute Langzeitwirksamkeit gezeigt. Fur ifgin gibt es weniger Daten aus
randomisierten prospektiven Langzeitstudien zurtidiiherapie. In zwei prospektiven
randomisierten Studien hat es sich im direkten M@l als ahnlich wirksam wie Efavirenz
gezeigt' &’ Nebenwirkungen beider Substanzen umfassen kétameimittelreaktionen und
Hepatotoxizitat. Die Raten kutaner Nebenwirkungen ®ei beiden Substanzen etwa gleich,
bei Nevirapin wurde eine etwas hohere Lebertoxizi@obachtet, fur die nach einer
Metaanalyse von prospektiven Studien und Kohoriee gorbestehende Lebererkrankung
und héhere CD4-Zellzahlen Risikofaktoren darstel[€abelle 3). Unter Efavirenz wurden
Fettstoffwechselstérungen und, vor allem in dentears Wochen, zentralnervise
Nebenwirkungen beobachtet. | der SchwangerschafEfesvirenz wegen Teratogenitat im
Tierversuch kontraindiziert, und eine Schwangercballte zuverlassig verhindert werden
(hormonelle Kontrazeption [wegen Interaktionen ulthzuverldssig unter Efavirenz] in

Verbindung mit einer Barrieremethode).
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2.5  Proteaseinhibitoren (PI)
2.5.1 Empfohlene Proteaseinhibitoren

Lopinavir/r (All)
Fosamprenavir/r (All)
Atazanavir/r (All)
Saquinavir/r (All)

Fur die Primartherapie sind prinzipiell folgende ZRigelassen: Atazanavir, Fosamprenavir,
Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir und Saquinavir. Ber Nelfinavir sollten alle Pls mit
Ritonavir geboostert werden. Eine grof3e randontesi8tudie fand zwischen Lopinavir und
Fosamprenavir weder hinsichtlich Wirksamkeit nochrtyéglichkeit einen Unterschi&d
Atazanavir/r war im direkten Vergleich bezuglichr @tiviralen Wirkung gleichwertig mit
Lopinavi®; es zeigte geringere Lipidanstiege und wenigetrgiasestinale Nebenwirkungen,
jedoch eine vermehrte lkterus-Inzidenz. Zwei dieeWergleiche zwischen Saquinavir/r und
Lopinavir/r zeigte nur geringe Unterschiede zwisctheesen beiden Substanzen zuungunsten

von Saquinavi® °*.

2.5.2 Alternative Proteaseinhibitoren

Indinavir/r (CII)
Nelfinavir (CII)

Nelfinavir hat sich in randomisierten Studien gdgmr geboosterten Pl wie Lopinavir und
Fosamprenavir als virologisch unterlegen erwiesehkommt in der Primartherapie nur noch
in Ausnahmefallen in Betracht Wegen héaufigerer spezifischer Nebenwirkungen

(Nephrolithiasis, Hautprobleme) wird Indinavir moch selten eingesetZt®*.

2.5.3 Nicht empfohlene Proteaseinhibitoren

Ritonavir in therapeutischer Dosierung (DII)
Saquinavir, ungeboostert (DII)
Tipranavir/r (DIII, spezielle Indikation)

Darunavir/r (DIll, spezielle Indikation)

Ritonavir (plus zwei NRTI) ist in therapeutischeodierung virologisch effektiv, aufgrund

der hohen Nebenwirkungsrate und der Anzahl von et jedoch nicht empfehlenswert.

12



Saquinavir ohne pharmakologische Boosterung wirdjemeungentugender Wirksamkeit
ebenfalls nicht empfohlen. Tipranavir ist in derinfértherapie Lopinavir unterlegéh
wahrend Darunavir in der Dosierung von 800mg pl@®ng Ritonavir einmal taglich
Lopinavir zumindest gleichwertig &t Ihr Einsatz bei ausgepragten Primarresistenzen is
nicht untersucht, kann jedoch in Einzelfallen siwihgein, wobei keine Zulassung fir die
Primartherapie vorliegt.

2.6 Alternative Kombinationen
Zidovudin/Lamivudin/Abacavir (BII)

Falls der Einsatz von NNRTI und PI nicht mdglich (8.B. aufgrund von Unvertraglich-
keiten, Komedikation oder Komorbiditat) ist der &tz eines Regimes aus drei Nukleosid-
analoga in Einzelféallen als Alternative moglich. eDiFixkombination von Zidovudin,
Lamivudin und Abacavir wurde in mehreren Studientetsucht. Die virologische
Wirksamkeit ist niedriger als die zweier NRTI milnem Pf’. Die Kombination von

Zidovudin, Lamivudin und Tenofovir ist bisher wenigtersucht.

2.7  Zuvermeidende Komponenten bzw. Kombinationen

Monotherapie mit NRTI oder NNRTI (EII)
Zweifach NRTI-Kombinationen (EII)

Monotherapie mit einem geboosterten Proteaseimnifiilll, spezielle Indikation)

Monotherapien mit einem NRTI oder einem NNRTI siwdgen kurzer Wirksamkeit und
rascher Resistenzentwicklung zu vermeiden. Gleidiéslie bereits unter 2.3.3 und 2.5.3
genannten Kombinationen. Eine Monotherapie mit reirgeboosteten Proteaseinhibitor ist
einer Kombination mit Nukleosidanaloga virologisahterlegen, ist jedoch wegen einer

geringen Rate an Resistenzentwicklung in Einzelfédumindest voribergehend vertretbar.
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Tabelle 3: Bevorzugte Kombinationen. Einsatz nach negativem Screening auf HLA-
B5701, Einsatz mit Vorsicht bei Plasmaviramie >1®&opien/mL und hohem
kardiovaskularem Risiko (Framingham-Score >20%gin Einsatz bei Schwangerschaft und
bei Frauen mit Schwangerschaftswunsch bzw. — ridikimsatz mit Vorsicht bei bestehender
Lebererkrankung, M&nnern mit mehr als 400 CD4+ Wendul bzw. bei Frauen mit mehr als
250 CD4+ T-Zellen/ul.

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
Nukleosid-/Nukleotidkombinationen NNRTI
Tenofovir/Emtricitabin All + Efavirenz All®
Abacavir /Lamivudin All* Nevirapin All®
PI

Atazanavir/r All
Fosamprenavir/r All
Lopinavir/r All

Saquinavir All

Tabelle 4: Alternative Kombinationen. *Spezielle Situationen: Unvertraglichkeit eines
anderen PI, Einsatz von NNRTI nicht moglich.

NRTI-Kombinationen Pl
Zidovudin/Lamivudin Al + Nelfinavir ClI
Didanosin/Lamivudin bzw. Emtricitabin Bl Indinavir/r ClI
Abacavir/Zidovudin/Lamivudin BII*

Tabelle 5: Zu vermeidende Komponenten/Kombinationen

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
1 NRTI ohne Ell
1 NNRTI
Enfuvirtide jeder DII
Alle aus 2.3.3 und 2.5.3 jeder - je nach Kombination
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3 Verlaufskontrollen und Management der Therapie

Die wichtigsten Laborparameter fir die Verlaufsbeilung einer HIV-Infektion sind CD4+
T-Lymphozytenzahl und HIV-RNA. Sie sollten bei Draggestellung und anschlieRend in ca.
zwei- bis dreimonatigen Abstéanden (im Fall der HRWA mit dem jeweils sensitivsten
verfugbaren Test) bestimmt werden. Therapieeimgituund -umstellung erfordern
kurzfristigere Kontrollen (ggfs. alle vier Wochergobald die HIV-RNA durch die Therapie
unter die Nachweisgrenze sinkt (<20-50 HIV-RNA Kapiml), sollte sie ca. alle 2-4 Monate
kontrolliert werden. Eine Klinisch signifikante Brmseveranderung ist ab einer Reduktion
von 0.5-0.7 log10 (entsprechend Veranderungen umFaé&tor drei bis sechs) anzunehmen.
Ein ,Blip® ist eine nur intermittierend nachweislkeargeringe Plasmavirdmie (50-200
Kopien/ml). Dieses Phanomen ist in der Regel nichit Therapieversagen und
Resistenzentwicklung vergesellschaftet. Es sojkeloch kurzfristige Kontrollen erfolgéh
denn eine wiederholt messbare Plasmaviramie ist emém deutlichen Resistenzrisiko
assoziiert” 1. Veranderungen der CD4-Werte ab einem Abfall v86% fiir Absolutwerte
oder um >3% fur Relativwerte sind als signifikanzasehen. Bei guter Virussuppression ist

der positive Effekt einer Therapieumstellung awf @D4+ T-Zellzahl allerdings fraglich.
3.1 Therapieerfolg und —versagen

Als Therapieerfolg gilt das Absinken der Plasmawigiunter die Nachweisgrenze von 20-50
HIV-RNA-Kopien pro ml. Die Virdmie sinkt biphasisckinem schnellen initialen Abfall in
den ersten Wochen folgt eine Phase, in der dienRasamie nur allmahlich abnimmt. Ein
Wert unterhalb der Nachweisgrenze sollte nach elvgabis vier Monaten, bei initial sehr
hoher Plasmaviramie spatestens nach sechs Monatsohe werden. Ein Abfall der HIV-
RNA um weniger als 2 logl0 nach vier Wochen odee eiachweisbare HIV-RNA nach
sechs Monaten sollten Anlass sein, die antiretateifherapie zu Uberprifen. Letzteres ist
fast immer als Therapieversagen zu werten. Eirevagte Abnahme der Wirksamkeit liegt
wahrscheinlich vor, wenn die HIV-RNA Uber den Nades Abfalls ansteigt; von einem
Versagen der Therapie ist auszugehen, wenn sieewiadf einen Wert noch 1 logl0
unterhalb des Ausgangswertes ansteigt.

Bei bestatigtem Wiederanstieg der Plasmaviramiezhisca. 1.000 HIV-RNA-Kopien/ml
sollte die Komposition der Therapie dringend Ubehdaverden und gegebenenfalls eine
Intensivierung oder Umstellung erfolgen. Hierzudsiine Resistenztestung und/oder eine

Plasmaspiegelkontrolle des NNRTI bzw. Pl sinnvelii().
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Weitere, jedoch weniger verlassliche Hinweise ané aingentgende Wirksamkeit sind ein
signifikanter Abfall der CD4+ T-Lymphozyten (s.oynd eine klinische Progression.

Insbesondere bei alteren Patienten oder bei sclygschadigtem Immunsystem ist der
immunologische Erfolg trotz guter Virussuppressft unbefriedigend. In diesen Féllen

verbleibt ein Risiko fur opportunistische Erkrangen, und potenziell knochenmarkstoxische
antiretrovirale Substanzen sollten vermieden wer@gportunistische Erkrankungen finden
sich aber auch als Exazerbation subklinischer trdakn unter antiretroviraler Therapie (sog.

Immunrekonstitutionssyndrom).

Mogliche Griinde eines ungenigenden Therapieerfaigsl u.a. Koinfektionen (z.B.
Syphilis), verminderte Absorption oder beschleumigiletabolisierung antiretroviraler
Substanzen, Medikamenteninteraktionen, bestehemi#e peue virale Resistenzen, eine

unzureichende Dosierung und/oder eine mangelhakeapietreue.

3.2 Resistenztestung

Das Problem der Resistenzentwicklung wurde schéih fveobachtét: ihre negativen
Auswirkungen auf den klinischen Verlauf sind belégt® Randomisierte, prospektive
Studien zeigen meist ein deutlich besseres Thexappgechen, wenn der Resistenzstatus
beriicksichtigt wurd@?®* 10> 106 107108109110 1ja Regjstenztestung ist mittlerweile Bestandteil

} 112 113 und

internationaler Richtlinien zur antiretroviralen &apie (siehe auch Tabelle'd
sollte unter laufender Therapie erfolgen, da esllerapiepausen zu einer irrefihrenden
scheinbaren Reversion zum Wildtyp kommen kann. Dacha das Wissen um
Primérresistenzen, die derzeit eine Pravalenz vam @0% aufweisén’, das
Therapieansprechen verbessert, ist (s.0.) einergen®esistenztestung vor Einleitung der

(Aﬁ§5 116 117 118

ersten Therapie sinnvoll , insbesondere bei kurz zuriickliegender

Ansteckung.

Phanotypische Tests messen die Empfindlichkeit \diess direkt, wahrend genotypische
Tests resistenzassoziierte Mutationen nachweisesnoigpische Resistenzbefunde sind
haufig ausreichend und sollten mit Hilfe aktuellémterpretationsalgorithmen (z.B.

http://www.hiv-grade.desowie unter Berticksichtigung der Vortherapie rpttetiert werden.

Die phanotypische Testung empfiehlt sich beim Bmdamplexer Salvage-Regime und
neuer Substanzen. Fir die Indikationsstellung Taerapie mit einem CCRS5-Inhibitor

(zugelassen: Maraviroc) ist eine Analyse des Kqerelropismus notwendig.
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Fur Durchfihrung und Befundinterpretation sollte giner Schwerpunktinstitution Kontakt

aufgenommen werden.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Leitlinien zur Resienztestung. 'Siehe auch:
http://www.rki.de/INFEKT/AIDS _STD/SERO/KONVERT.HTMHA&ufig zusétzliche phano-
typische Testung notwendidwenn eine Therapie mit einem CCR5-Inhibitor (zugeém:

Maraviroc) in Frage kommt: Zusatzliche Testung dsrezeptor-Tropismus (zur
Testmethodik und -Aussagekraft Ricksprache mit 8ghunktinstitution empfohlen).
Fur die HIV-Therapie in der Schwangerschaft undHb&i-infizierten Kindern wird auf die

speziellen Leitlinien der Fachgesellschaften veseire

Empfehlung Graduierung Kommentare
der
Empfehlung

Bisher unbehandelte Patienten
Priméare/ kurzliche Resistenztestung All Archivierung einer Plasmaprobe
Infektion empfohlen, wenn eine empfohlen, auch wenn keine

antiretrovirale Therapie antiretrovirale Therapie

begonnen wird eingeleitet wird; Meldung an das

Serokonverterregister des RKI'

Chronische Infektion, Resistenztestung All Archivierung einer Plasmaprobe,
vor Beginn einer empfohlen die moglichst nahe am
Therapie Infektionszeitpunkt liegen sollte
Behandelte Patienten
Nach erstem Resistenztestung All Abklarung der weiteren
Therapieversagen generell empfohlen vor Ursachen des

Therapiewechsel3 Therapieversagens unerlafilich
Mit umfangreicherer Resistenztestung™® All Abklarung der weiteren
antiretroviraler generell empfohlen vor Ursachen des
Vorbehandlung Therapiewechsel Therapieversagens unerlasslich
In oder nach einer Resistenztestung derzeit Dl Feststellung einer Reversion
Therapiepause nur im Rahmen zum Wildtyp

wissenschaftlicher

Fragestellungen zu

empfehlen

3.3  Medikamentenspiegelbestimmung (, Therapeutic Dug Monitoring®, TDM)

Mehrere Studien haben eine Korrelation zwischenRlasmakonzentration und antiviraler
Wirksamkeit von PI nachgewiesel® > Obwohl der Nutzen des TDM noch nicht
vollstandig beurteilt werden kann, ist die Bestinmguder Plasmaspiegel in bestimmten
klinischen Situationen (z.B. bei unbefriedigendelmefBpieerfolg) hilfreictf* 22 1%, Jede
Entscheidung Uber eine Dosismodifikation muss dikehVariabilitat der intraindividuellen
Plasmaspiegel zu unterschiedlichen Zeitpunkten ranty von Nahrungseffekten, Medika-

menteninteraktionen, Schwangerschaft, Krankhedastaund Adharenz bertcksichtigen.
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Die Indikationsstellung fiir ein TDM ergibt sich awden klinisch-pharmakologischen
Eigenschaften der Substanzklassen: NRTI wirkennaich intrazellularer Phosphorylierung,
und es besteht keine klare Beziehung zwischen Wigkind Hohe der Plasmaspiegel. Eine
Medikamentenspiegelbestimmung in Plasma oder Sestirbei diesen Substanzen daher
nicht sinnvoll. Pl und Pl/r zeichnen sich durcheeigerhebliche inter- und intraindividuelle
Variabilitdt der Absorption aus; ihr Abbau Uber dagtochrom P450 System kann durch
andere Pharmaka gehemmt und induziert werden. Kaues zu komplexen Interaktionen mit
Begleitmedikation und Nahrungsmitteln fuhren. Auwfgd der vom gastrischen pH
abhangigen Resorption speziell von Atazanavir kainnTDM erforderlich werden. NNRTI
werden gastrointestinal besser und gleichmafigedial P1 resorbiert. Interaktionen bei der

Metabolisierung spielen aber ebenfalls eine erbbblRolle.
Eine Spiegelbestimmung von NNRTI bzw. Pl ist irgfahden klinischen Situationen sinnvoll:

* Multimedikation (Interaktionen)/Komplexe Booster&rapien

» Erheblich unter- oder Ubergewichtige Patienten

* Nebenwirkungen

* Therapieversagen (DD Resistenz)

* Fehlerhafte Medikamenteneinnahme/ungentigende Tibathgirenz
* Intestinale Resorptionsstérungen

* Leberfunktionsstérungen

* HAART bei Kindern

* Therapie in der Schwangerschatft

¢ Once daily-Regime

» Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktijone

Fur die Beurteilung der Wirksamkeit ist der Talg@keder wichtigste Parameter, wahrend fur
die Einschatzung des Toxizitatspotentials der Géssnauf der Medikamentenspiegel

betrachtet werden muss.

3.4  Therapiewechsel

Anderungen der Therapie konnen durch Versagen, mgbdeingen, Adharenzprobleme,
eingetretene oder geplante Schwangerschaft, Béglepien oder potentielle Interaktionen

notwendig werden. Ein Alternativregime bei Therapisagen sollte mindestens zwei neue
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aktive Substanzen enthalten, bevorzugt aus neuast&izklassén’. Die Auswahl sollte sich

nach einer moglichst aktuellen Resistenztestunghtet; wobei vorangegangene
Resistenztestungen und antiretrovirale Therapientbemicksichtigt werden sollten.

Entscheidungen tber Zweit- und spatere Kombinati@napien erfordern Spezialkenntnisse
und sollten nur von besonders erfahrenen und gktenhiirzten getroffen werden. Haufige
Grunde fur die Umstellung einer effektiven antioetralen Therapie sind unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, potentielle Medikamenteniatetionen und der Wunsch des

Patienten nach einer Therapievereinfachung.

3.5 Absetzen einer antiretroviralen Therapie

Bei notwendigen Therapieunterbrechungen sind allestanzen gleichzeitig abzusetzen,

sofern die Kombination keine NNRTI beinhandelt (BlIBeim Absetzen einer NNRTI-

haltigen Kombination sind die langen Halbwertszetier NNRTI (Efavirenz und Nevirapin

bleiben bis zu zwei Wochen nach Absetzen nachwegisliie durch sie ausgeloste

Enzyminduktion und ein potentielles Resistenzriskadoericksichtigen. Mit diesem Problem

kann in folgender Weise umgegangen werden:

1. Bei planbaren Therapieunterbrechungen kann der NNjeg§en einen Pl ausgetauscht
und nach ca. 2 Wochen die gesamte Therapie abyessten.

2. Nach Absetzen des NNRTI sollten die Ubrigen Medikate noch 14 Tage weiter
gegeben werden (BII/IIfy> 12°,

3.6 Management des Therapieversagens

Beginnendes Therapieversagen:

Ziel: Viruslast unter die Nachweisgrenze senken.

Niedriggradige Virusreplikation, keine oder beginnende Resistenzentwicklung (gegen
eine Substanz):
Optionen 1. Uberprufung von Adharenz und evtl. Wechselwmggen/TDM

2. Intensivierung durch Zugabe einer neuen Substad/oder

Ritonavir-Boosterung eines ungeboosterten PI.

Therapiewechsel bei virologischem, immunologischenoder klinischem Therapie-
versagen:

Ziel: Viruslast unter die Nachweisgrenze senken.
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Bei Adharenzproblemen, nach denen regelmaflig defragrden sollte, kann eine
Vereinfachung der Therapie erwogen werden odetJdistellung auf einen geboosterten Pl
sinnvoll sein, um dem Risiko der Resistenzentwicgludurch mangelnde Adharenz bei
NNRTI vorzubeugetf’. Sinnvolle Folgetherapien nach eingetretenem Fhevarsagen sind

in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Schema zur Folgetherapie bei HIV-Patie®n mit gesichertem Therapie-

versagen.

Initialtherapie

1. Folgetherapie

Weitere

Folgetherapien

NNRTI+ 2 NRTI

Pl/r+ 2 NRTI

Diagnose des Thera-
pieversagens (Virus-
last, CD4, Resistenz-
test) und Klarung der
Ursachen des Thera-
pieversagens (Adh&-
renz, Resistenz,
Wechselwirkungen,

Bei NNRTI-
Resistenz:
Pl/r+ 2 NRTI

Bei PI-Resistenz:
NNRTI+ 2 NRTI
oder

Altern. Pl/r + 2 NRTI

Bei NRTI-Resistenz:

Diagnose des The-
rapieversagens (Virus-
last, CD4, Resistenz-
test) und Klarung der
Ursachen des Thera-
pieversagens (Adh&-
renz, Wechselwirkun-
gen, TDM, Resistenz)

Pl der 2. Generation,
NRTI, Raltegravir,
Fusionsinhibitor,
Maraviroc,

NNRTI der 2.
Generation (Etravirine)
->mind. 2 geman
Resistenztestung voll

Pl/r + altern. NRTI wirksame Substanzen;

(mindestens drei

TDM)
Hypersuszeptibilitaten
sensitiv berlicksichtigen
vorhergesagte

Substanzen !)

Besteht trotz der Vielzahl verfugbarer Substanzemek Mdglichkeit, auf ein vollstandig
suppressives Regime zu wechseln, so ist die Foufigh einer laufenden, virologisch
inkompletten, aber immunologisch teilweise wirksamEnherapie eine Option. Allerdings
besteht dabei das Risiko der weiteren Akkumulatmm Resistenzmutationen mit dem
Verlust von Therapieoptionen. Daher ist eine Thie@gimierung immer vorzuziehen.

3.7  Therapiepausen

Je héaufiger eine Therapie unterbrochen wird, degtéRer ist das Risiko einer
Resistenzentwicklung, insbesondere bei bestehemksistenzen und Kombination von
Medikamenten mit unterschiedlicher Halbwertszeitariiber hinaus gilt Vorsicht fir

Therapiepausen im akuten retroviralen Syndrom, adieeiner raschen immunologischer
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Verschlechterung oder zu neurologischen Komplikegio fihren koénnen. Pausen bei
Patienten mit Therapiebeginn wahrend der akuten-Idfektion ergaben zwar Hinweise auf
eine verbesserte Immunkontrolle; ihre Dauer istogéd unklat®®. Therapiepausen aus
strategischen Uberlegungen (Einsparung von Toxjz#tdr Reversion oder Reduktion von
Resistenzmutationen bei intensiv vorbehandeltenieftah, aus immunologischen
Uberlegungen etc.) haben keinen erwiesenen Nutnehsind daher abzulehnen (DI/II).
Zumindest die Ergebnisse der SMART-Studie (s8% zeigen, dass Therapiepausen
Langzeittoxizitaten nicht vermindern. Eine andeted® mit héheren CD4-Grenzwerten fur
den Wiederbeginn einer HAART nach strukturierteref@piepause bei deutlich kleinerer
Probandenzahl konnte jedoch keine vergleichbar heeh&ate an klinischen Ereignissen
beobachteh’.

Unterbrechungen der Therapie konnen vor allem berwiinschten Arzneimittelwirkungen,

unzureichender Adharenz und bei dringendem Patientesch notwendig werden. Wahrend
der Therapiepausen sollten Viruslast und Immunstatgmaschig kontrolliert werden. Bei
Therapieversagen durch Adhérenzprobleme kann entkch gesteuerte Therapiepause mit

begleitender Intervention zur Verbesserung der diemotivation notwendig werden.

Ein besonderes Problem tritt auf, wenn eine Therapach heutiger Einschatzung
maoglicherweise zu frih begonnen wurde. Die Uberenelg Mehrzahl dieser Patienten hat
eine gute Virussuppression und Normalisierung @deameter des Immunsystems erreicht, ist
aber wegen der potenziellen Langzeittoxizitat deerépie besorgt. Eine Entscheidung fir die
Fortfihrung oder Unterbrechung der Therapie beseatigGruppe kann nur individuell und
ohne klare Evidenz fir eine der beiden Optioneroffen werden.

4 Medikamenteninteraktionen

Meistens werden nur die Interaktionen zwischen Bwbstanzen untersucht. Haufig missen
Patienten jedoch mehr als zwei potenziell interagide Substanzen einnehmen. Angesichts
der Vielzahl an Interaktionsmoglichkeiten von aattioviralen Substanzen, Begleit-
medikation, Nahrungsmitteln, sog. alternativen &pe&n, legalen und illegalen Drogen
sowie der hohen interindividuellen Variabilitat,t igine Vorhersage der Interaktionen
schwierig. Bei Mitbehandlung durch weitere Arzt¢ &@in Austausch Uber die jeweils
verordneten Pharmaka sicherzustellen, um das Rigko Interaktionen vor Beginn einer
jeweiligen Therapie abschatzen, ggfs. durch TDMo.)s.quanfizieren und durch

Dosisanpassung oder Umsetzen begrenzen zu kénmeAusammenhang mit der Gabe von
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NNRTI oder PI, insbesondere in Verbindung mit Ra&ain, erfordert die Verordnung von
ART und Begleitmedikation eine genaue Kenntnis vt und Ausmald zu erwartender

Interaktionen jedes Medikamehts!3? 133 134135136137

Die klinische Relevanz von Interaktionen ist villta
* Reduktion oder Verstarkung der Wirksamkeit der HAAR
* Reduktion oder Verstarkung der Wirksamkeit (und déebenwirkungen) der
Begleitmedikation, insbesondere von Antikonvulsivantidepressiva, vasoaktiven

Substanzen, Antihistaminika, Antiarrhythmika, Antektiva und Antikonzeptiva.

Internetbasierte Interaktionsdatenbanken (z.Bww.hiv-druginteractions.cojn bieten

Hilfestellungen bei der Abschatzung des Interalgpmtentials von Kombinationen und der
Begleitmedikation. Auch die ausfihrlichen Interakstabellen in den US-amerikanischen
Therapieleitlinien (z. B. untenttp://aidsinfo.nih.gov/quidelingssowie die Dosierungs- und

Interaktionsangaben in den Fachinformationen denstdkerfirmen geben wertvolle

Informationen.

Aufgrund mdoglicher neuer Erkenntnisse wird dringendmpfohlen, konkrete
Interaktionspotentiale der verordneten Medikamedhtiech eine Recherche in den unten
angegebenen Internetdatenbanken oder Uber einduBgralurch geeignete Experten zu
Uberprufen (z.B. Interaktions-Hotline des ifi: T@IL60-90244100, E-Maiinteraktion@ifi-
infektiologie.ds.

Bezlglich einer detaillierteren Auflistung madgliche pharmakokinetischer  und
pharmakodynamischer Interaktionen sei auf die dwbtlhe Version der Therapieleitlinien

auf der Homepage der DAIG verwiesen (http://wwwgdat.de).

Zu den aufgrund von ungunstigen Interaktionen zmmeedenden Kombinationen zahlen:
NRTIs + Pls:
- TDF mit ungeboostertem ATV: Risiko Wirkungsverldsr ART? ,
daher TDF 300 mg + ATV/r 300/100 mg QD
NNRTIs + Pls:
- EFV/NVP mit ungeboostertem ATV: Risiko Wirkungswuest der ART? ,
daher EFV 600 mg + ATV/r 400/100 mg QD
- EFVINVP + LPV/r: LPV-Spiegel
Dosisanpassung: LPV/r 533/133 BID, bei Tabletten&®osisempfehlung vorliegend
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Doppel-PI :

- TPV + PI(FPV, LPV, SQV, ATV): Risiko Wirkungsvedtider ART?
- LPVIr + FPV: starke Spiegelschwankungen

- IDV + ATV: Bilirubinsanstieg

Internet-Adressen mit Informationen zu ART-Medikamenteninteraktionen

www. hivatis.org

www.foodmedinteractions.com

www.hiv.net
www.hopkins-aids.edu

WWwWw.iapac.org
www. hiv-druginteractions.org

www.medscape.com

www.medicine.iupui.edu/flockhart

www.mhc.com/Cytochromes/

www.fachinfo.de

www.projinf.org/fs/drugin.html

www. hivpharmacology.com
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Tabelle 8: Ubersicht Medikamenteninteraktionen.
!Alternativen: Da es nicht geniigend Interaktionsstudien gibtutem diese Alternativen

groRtenteils nicht auf Studien, sondern theore¢iscbberlegungen. (Abbauwege, vitro
Untersuchungen, anderen Guidelines und Erfahruagérdiesem Gebiet). Dartber hinaus
konnten weitere Effekte wie z.B. bisher unbekanginetische Polymorphismen zu
Interaktionen fiilhrenVermeiden: Die Substanzen sollten nicht miteinander kombinier
werden und sind gemd&fR der Fachinformation groftenteontraindiziert. Kann die
Kombination absolut nicht vermieden werden, sollteAirzneimittelspiegel und
Nebenwirkungen engmaschig tiberwacht werd@uit wirksam bei depressiven EPloden und
neuropathischen Schmerzéaum Aktivitat bei neuropathischen Schmerzérste Wahl
fur die Epilepsiebehandlung bei HIV. Gabapentin uPcegabalin erste Wahl bei der
Behandlung neuropathischer SchmerZémnsolet in der Akutbehandlung und Prophylaxe der

Migrane, nur noch in der Hand des Kopfschmerzsjisiaa.

Gruppe Interaktionen Auswirkung/Kommentar

Antiarrhythmika Antiarrhythmika + PI Vermeiden: Amiodaron, Bepridil, Encainid,
Flecainid, Propafenon, Chinidin.
NW (Antiarrythmika 1): Kardiale Arrythmien.

Dosisreduktion der Antiarrhythmika.

Antibiotika Rifampicin + PI Vermeiden, Risiko Wirkungsverlust PI 1.
NW (Rifampicin 1): Z. B. starkes Erbrechen,
Ubelkeit, erhbhte Transaminasen.

Alternative: Rifabutin (siehe Dosierung).

Aminoglykoside, Amphotericin B Vermeiden, NW: Anstieg Kreatinin-Werte.
+ TDF

Amphotericin B, Cotrimoxazol, Vermeiden, NW: Knochenmarksuppression.

Dapson, Pyrimethamin + AZT

Linezolid, Isoniazid + d4T, ddl Vermeiden, NW: Neuropathie.
Cotrimoxazol, Pentamidin Vermeiden, NW: Pankreatitis.
+d4T, ddl

Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva + Pl NW (trizykl. Antidepressivat): Anticholinerge
und kardiotoxische Wirkungen.
SSRIs: Fluoxetin + PI NW (SSRIs 1): Krampfanfalle, kardiale

Vorfélle,

Serotonin-Syndrom.

Alternative: Citalopram, Duloxetin (ggf
Interaktionen tiber CYP 2D6 und 1A2)",
Venlafaxin®.
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Antidiabetika

Pioglitazon + PI, NNRTI

Vermeiden, Risiko Wirkungsverlust ART 1.
Theoretische Alternative : Rosiglitazon

(Vorsicht, Verdacht auf Kardiotoxizitat).

Antikonvulsiva

Carbamazepin, Phenytoin,
Primidon + PI, NNRTI

Vermeiden, Risiko Wirkungsverlust ART 1.

Alternative: Gabapentin, Levetiracetam.

Phenobarbital + PI, NNRTI

Vermeiden, Risiko Wirkungsverlust ART 1.

Valproat, Lamotrigin + LPV/r

Valproat, Lamotrigin Wirkung |.

Clonazepam + PI, EFV

NW (Benzodiazepine 1): Schlafrigkeit, Des-
orientierung, Benommenbheit.

Dosisanpassung.

Alternativen: Gabapentin, Pregabalin,

Levetiracetam®

Anti-

histaminika

Terfenadin, Astemizol, Loratadin

ab 20 mg + PI, EFV

Vermeiden: Astemizol, Terfenadin.
NW: Kardiovaskulare NW (Torsade de
pointes).

Alternative: Cetirizin.

Antihypertensiva

Calcium-Kanal-Blocker,
Betablocker (z. B. Bisoprolol,
Carvedilol, Metoprolol)

+ PI, NNRTI

Verstarkte (PI) bzw. verminderte (NNRTI)
Wirkung der Antihypertensiva.

Dosisanpassung.

Medikamente bei pulmonal-
arterieller Hypertension:
Bosentan + PI, NNRTI
Sildenafil + PI, NNRTI

Vermeiden: Bosentan. Risiko
Wirkungsverlust der ART 1.

Alternative: Sildenafil.

Pl: NW (Sildenafil 1): Verstarkter RR-Abfall.

Dosisanpassung.

Antikoagulantien

Clopidogrel + NNRTI

Clopidogrel-Wirkung 1. Verstarkter

antikoagulativer Effekt. Dosisanpassung.

Marcumar® + PI, NNRTI

Schwankung der Quickwerte, INR.

(Marcumar® 11). Dosisanpassung.

Antimykotika

Ketoconazol, Itraconazol + PI

NW: Erhohte Transaminasen.
Dosis der Azole: < 200 mg.
Alternative: Fluconazol.

(Ausnahme TPVI/r: Fluconazol Dosen < 200

mg)

Chlolesterin-

senker

Atorvastatin in hohen
Dosierungen, Simvastatin,

Lovastatin + PI

Vermeiden: Lovastatin Simvastatin.
NW:Risiko Myopathie, Rhabdomyolyse 1.
Alternative: Pravastatin, Fluvastatin
(Ausnahme DRV/r: Pravastatin 1,

niedrigste Pravastatin Dosis).
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Substitution Methadon + NNRTI Methadon Wirkung |.
Entzugserscheinungen nach 2 Wochen,
Dosisanpassung von Methadon in 10 mg
Schritten.
Buprenorphin + ATV/r theoretisch: Buprenorphin 1
Hormone/ Orale Kontrazeptiva + ATV/r, NLF, |Vermeiden, NW: Erbrechen, Ubelkeit
Steroide EFV, IDV (Gestagen, Ostrogen 1).
Orale Kontrazeptiva + LPVI/r, Vermeiden, Kontrazeption nicht gegeben.
TPV/r, NVP (Gestagen, Ostrogen |),
z. B. Abbruchblutungen nach 1 Woche.
Hypnotika Benzodiazepine + PI, EFV Vermeiden: Midazolam, Triazolam.
NW (Benzodiazepine 1): Benommenheit,
Desorientierung.
Alternative: Oxazepam, Lorazepam.
Immun- Ciclosporin, Sirolimus, Tacrolimus | Verstarkte (PI) bzw. verminderte (NNRTI)
suppressiva + PI, NNRTI Wirkung der Immunsuppressiva,

Dosisanpassung.

Life-Style Drugs

Phoshodiesterase-Hemmer (PDE-
H) (Sildenafil, Tardenafil,
Vardenafil)

+ Poppers / Nitrat

+ Pl

Vermeiden: Poppers, lebensgefahrlicher RR-
Abfall.

Pl: NW (PDE-H 1): RR-Abfall, gerétete
Augen, Schwindel, Synkope, schmerzhafte
Dauererektion. Niedrigste Dosis und grof3eres
Dosisintervall PDE-H.

Migranemittel

Dihydroergotamine, Ergometrin,
Ergotamin + P, EFV*

Vermeiden, NW (Ergotamine 1): Akute
Ergotamin-Toxizitat.

Alternativen: Nach konventionellen
Analgetika zur Akuttherapie der
Migraneattacke: Triptane z.B. Naratriptan,

Rizatriptan

Neuroleptika

Pimozid + PI

Vermeiden, NW (Pimozid 1): Kardiovaskulare

NW (Torsade de pointes).

Neuroleptika mit anticholinerger
Wirkung + PI

NW: Anticholinerge Wirkungent.

Pflanzen-

extrakte

Johanniskraut, Knoblauch,
Ginseng + PI, NNRTI

Vermeiden: Johanniskraut-, Ginseng-,
Knoblauchpréaparate.
Risiko: Wirkungsverlust ART 1.
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Saureblocker

PPI (Omeprazol) + ATV

Vermeiden, Risiko Wirkungsverlust ATV 1.

H2-Blocker + ATV

Vermeiden, Gleichzeitige Gabe,

gréRtmdglichen Abstand wahlen.

Antazida + ATV, TPV, FPV

Vermeiden, Gleichzeitige Gabe, Abstand von

mehr als 2 h wahlen.

Zytostatika

Cyclophosphamid + NNRTI

Cyclophosphamid Wirkung 1.

Doxurubicin + AZT

Vermeiden, NW: Knochenmarksuppression.

Vincristin + d4T, ddI

Vermeiden, NW: Neuropathie.
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GB: Sollte nicht bertcksichtigt werden.

Pharmakodynamische Interaktionen: Additive Toxizita ten

Knochenmark- Periphere |Pankreatitis Nephrotoxizitat Hepatotoxizitat

suppression Neuropathie

Amphotericin B |Didanosin |Cotrimoxazol Acy(.:lovir (I, hohe Azithromycin

Dosis)
Cidofovir Isoniazid  |Didanosin Adefovir Clarithromycin
Cotrimoxazol Linezolid Lan.1iv.udin Aminoglykosid Delavirdin
(bei Kindern)

Zytotoxische Stavudin Pentamidin Amphotericin B Efavirenz

Chemotherapie

Dapson Zalcitabin  |Ritonavir Cidofovir Fluconazol

Flucytosin Stavudin Foscarnet Isoniazid

Ganciclovir Zalcitabin Indinavir Itroconazol

Hydroxyurea Pentamidin Ketoconazol

Interferon-a Tenofovir Nevirapin

Linezolid NRTI

Peginterferon-a i (vor allem
Tipranavir)

Primaquin Rifabutin

Pyrimethamin Rifampin

Ribavirin Voriconazol

Rifabutin

Sulfadiazin

Trimetrexat

Valganciclovir

Zidovudin

Quelle: DHHS-guidelines, 2006
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