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Antiretrovirale Therapie

Der Erfolg der antiretroviralen Therapie gegen HIV-1 ist einzigartig in der mo-
dernen Medizingeschichte. Eine zuvor fast 100 % letale Erkrankung konnte in
eine chronisch behandelbare Krankheit umgewandelt werden. Wird heute ge-
mdf internationaler Empfehlungen friih mit einer antiretroviralen Therapie
begonnen, kénnen die negativen Effekte des HIV-1 Virus auf den menschlichen
Organismus minimiert werden. Dies fiihrt bei sonst gesunden HIV-infizierten
Menschen zu einer nahezu normalen Lebenserwartung. Zusdtzlich sind Patien-
ten unter erfolgreicher Therapie nicht mehr infektids, was fiir die Einddmmung
der Pandemie von entscheidender Bedeutung ist. Die antiretrovirale Therapie ist
Jjedoch nach wie vor komplex. Viele Aspekte, insbesondere die langfristigen Ne-
benwirkungen und Medikamenteninteraktionen betreffend, sind noch offen.
Behandelnde Arzte benétigen sehr gute Kenntnisse im Bereich der HIV-Resis-
tenz, der Immunrekonstitution sowie der Medikamententoxizitdt und Interak-

tionen. Von absoluter Wichtigkeit ist die Therapieadhdirenz.

Historisches —
27 Jahre antiretrovirale Therapie

Im Oktober 1985 wurde erstmals die
in vitro Wirksamkeit der Substanz
AZT (Zidovudine) gegen das HI-Virus
(damals noch HTLV-III oder Lymph-
adenopathie-assoziiertes Virus (LAV)
genannt) beschrieben [1]. Kurze Zeit
spater wurde das Medikament beim
Menschen studiert und 1987 zugelas-
sen; es gehort zur Wirkstoffgruppe
der Nukleosid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer (NRTI). Weitere Substanzen
dieser Wirkstoffklasse folgten zu Be-
ginn der 1990er-Jahre und markierten
den Beginn der heutigen antiretrovi-
ralen Therapie (ART). Wihrend der
kommenden 25 Jahre wandelte sich
die HIV-Infektion durch die Entwick-
lung und Zulassung immer neuer
Wirkstoffe von einer Erkrankung mit
verheerenden klinischen Auswirkun-
gen und meist letalem Ausgang
zu einer behandelbaren chronischen
Infektion. Bis heute wurden 30 Subs-

tanzen aus 7 Wirkstoffklassen zuge-
lassen.

Die Anfange der ART brachten zwar
die ersehnte Hoffnung, waren jedoch
von erheblicher Toxizitdt und limitier-
ter antiviraler Wirksamkeit gekenn-
zeichnet. Aus diesen Griinden wurden
im Sinne einer Risiko-Nutzen-Abwa-
gung zundchst nur die Patienten be-
handelt, welche eine weit fortgeschrit-
tene Infektion aufwiesen. Uber die
Jahre stieg nicht nur die antiretrovirale
Wirksamkeit, sondern auch die Ver-
traglichkeit der Substanzen, so dass die
Schwelle des Therapiebeginns konti-
nuierlich sank.

Mit der Entwicklung verschiedener
der
hoch-wirksamen Proteasehemmer (PI),
entstand Mitte der 90er-Jahre das bis
heute etablierte Konzept der kombi-
nierten oder hoch-aktiven ART. Seither
ist die ART stets eine Kombination aus

Substanzklassen, insbesondere

mindestens drei Substanzen verschie-
dener Wirkstoffklassen. Ahnlich wie
bei der Behandlung der Tuberkulose

sind Synergie der Wirkstoffe, Préven-
tion von Resistenzen und niedrigere
Toxizitat die Hauptgriinde fiir dieses
Therapiekonzept.

Ziele der antiretroviralen Therapie

Hauptziel der ART ist die maximale
und lebenslange Suppression der HIV-
Replikation, um das Immunsystem des
HIV-infizierten Menschen wiederher-
zustellen bzw. zu erhalten und die Ent-
wicklung von Resistenzen zu vermei-
den [2]. Zu Beginn einer erfolgreichen
ART wird ein rascher Abfall der Vira-
mie um mehrere Log-Stufen beobach-
tet. Bis zur vollstdndigen Suppression
der Virusreplikation (HIV-RNA im
Plasma nicht mehr nachweisbar) dau-
ert es in Abhéngigkeit von initialer Vi-
ruslast, Therapieadhérenz, sowie wei-
terer Faktoren, in der Regel 12 (bis 24)
Wochen. Der parallel dazu zu beobach-
tende Anstieg der CD4-Lymphozyten
als Marker der Immunlage erfolgt lang-
samer und ist in erster Linie abhidngig
vom Wert zu Beginn der Therapie und
vom Alter des Patienten. Das Ziel der
Therapie ist eine vollstindige, anhal-
tende Suppression des Virus (HIV-
RNA < 50 Kopien/ml) und eine formal
normale Immunlage (CD4-Lymphozy-
ten > 500/pl).

Behandlung als Mittel
zur Pravention

Durch die ART soll aufSerdem die
Ubertragung des Virus verhindert
werden [3, 4]. Diese Strategie wird seit
vielen Jahren erfolgreich in der Préa-
vention der Ubertragung von Mutter
auf Kind verfolgt. Treatment as Pre-
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vention wird jedoch ebenso erfolgreich
innerhalb sero-diskordanter Partner-
schaften umgesetzt und erhélt zuneh-
mend Einzug in grosse Public Health
Programme. Wichtigster Faktor bei
der Ubertragung des Virus innerhalb
solcher Partnerschaften ist die Hohe
der Viramie des HIV-infizierten Part-
ners. So kann die Wahrscheinlichkeit
einer Ubertragung durch Abnahme
der Infektiositat unter erfolgreicher
ART massiv gesenkt werden. Diese
Tatsache fiihrte dazu, dass viele Klini-
ken ihren sero-diskordanten Paaren
unter besonderen Voraussetzungen
(stabile Partnerschaft,
6 Monate Viruslast < 50 Kopien/ml
unter stabiler ART und keine weitere

mindestens

sexuell-iibertragbare Krankheit) vom
Geschlechtsverkehr
nicht mehr abrieten [5]. Hier ist je-

ungeschiitzten

doch anzumerken, dass die beschrie-
benen Voraussetzungen fiir unge-
schiitzten Geschlechtsverkehr nicht
immer befolgt werden, und sich viele
Patienten so in falscher Sicherheit
wihnen. Eine groflere Sorglosigkeit
hinsichtlich safer-sex Praktiken hat
insbesondere innerhalb der Gruppe
der MSM (men having sex with men)
aber auch in anderen gesellschaftli-
chen Gruppen in den letzten Jahren zu
einem deutlichen Anstieg anderer
sexuell-iibertragbarer ~ Krankheiten
(sexually transmitted infections, STI)
wie Syphilis, Hepatitis C Virusinfekti-
on, Gonokokken und Chlamydien ge-
fithrt [6]. Dies ist in doppelter Hinsicht
riskant, da eine akute STI haufig
- trotz weiterhin konsequenter Ein-
nahme der ART - mit einer voriiberge-
henden lokalen Replikation des HIV
und damit unbemerkter erhéhter In-
fektiositdt einhergeht. Zudem erho-
hen genitale Ulzera oder Liasionen
durch z.B. Lues I oder HSV-1/2 die
Ubertragungswahrscheinlichkeit zu-
satzlich [7].

Der Einsatz der antiretroviralen Medi-
kamente zur Post- bzw. Pra-Expositi-
onsprophylaxe wird in diesem Heft ge-
sondert thematisiert.

Wirkstoffklassen und
deren wichtigste Vertreter

Die einzelnen Wirkstoffklassen sind
nach ihren Ansatzpunkten im HIV-Re-
plikationszyklus benannt.

NRTI/NNRTI

Nukleosidanaloga- (NRTI) und Nukle-
otidanaloga-Reverse-Transkriptase-
(NtRTI), Nicht-
Nukleosidanaloga-Reverse-Transkrip-
tase-Hemmer (NNRTI) haben einen
ghnlichen =~ Wirkungsmechanismus.
Durch Abbriiche der DNA-Synthese
durch ,falsche Nukleotide® oder durch
die Hemmung der Reversen Tran-

Hemmer sowie

skriptase im Replikationszyklus blo-
ckieren sie die DNA-Synthese aus der
Virus-RNA im Zytoplasma der infi-
zierten Zellen.

Ein wichtiger Vertreter der NRTT ist Te-
nofovir (TDF), welches eine deutlich
bessere Vertréglichkeit aufweist als die
alteren Wirkstoffe. TDF wird haupt-
séchlich renal eliminiert. Die Gefahr
einer TDF-assoziierten Tubulopathie
erfordert eine regelméfliige Kontrolle
der Nierenfunktion. Aktuell wird die
Zulassung einer weniger nephrotoxi-
schen Variante des Tenofovir erwartet
(tenofovir alafenamide fumarat, TAF).
Als bereits etablierte Alternative zu ei-
nem Regime mit Tenofovir steht Aba-
cavir als weiterer NRTI zur Verfiigung.
Voraussetzung fiir dessen Einsatz ist
der Ausschluss des Vorliegens von HLA
B5701, da dies eine genetische Pradis-
position fiir die Entwicklung eines
schweren Hypersensitivititssyndroms
darstellt. Zu bedenken ist ferner, dass
Langzeitstudien zeigten, dass Abacavir
das Herzinfarktrisiko bei Menschen
mit vorhandenen kardiovaskularen Ri-
sikofaktoren erhohen kann [8]. Gliick-
licherweise fithren Tenofovir und Aba-
cavir praktisch kaum mehr zu
Lipodystrophie und anderen schweren
Nebenwirkungen der fritheren NRTL
Tenofovir wird zumeist als Kombinati-
onspraparat mit Emtricitabine (FTC)
eingesetzt. Lamivudin (3TC), ein weite-

rer NRTT, ist unter anderem als Kombi-
nationspriaparat mit Abacavir erhalt-
lich. Im Gegensatz zu Abacavir muss
Lamivudin jedoch an die Nierenfunkti-
on angepasst werden, so dass die Kom-
binationspraparate nicht fiir alle Pa-
tienten geeignet sind.

Im Gegensatz zu den NRTI hat sich die
Kombination von zwei NNRTI nicht als
vorteilhaft erwiesen; NNRTI werden
ausschliefSlich mit anderen Substanz-
klassen kombiniert. Der &lteste Vertre-
ter ist das Nevirapine, welches 1996 in
den USA zugelassen wurde. Seit 2011
steht die extended-release Variante zur
Verfiigung, welche eine einmal tagliche
Einnahme erméglicht. Um schwere Ne-
benwirkungen zu vermeiden, wird es
zu Beginn der Therapie in niedriger
Dosierung eingesetzt und erst nach cir-
ca 14 Tagen bei guter Vertraglichkeit in
voller Dosierung verabreicht. Vor allem
Patienten mit hheren CD4-Zellen sind
gefdhrdet, Exantheme und/oder Hepa-
titiden zu entwickeln. Ein Vorteil ge-
ist die
giinstige Auswirkung auf das Lipidpro-
fil [9]. Heutzutage wird Nevirapine fer-

geniiber Proteasehemmern

ner im Rahmen der Prédvention einer
Ubertragung von Mutter zu Kind ein-
gesetzt.

Ein weiteres Mitglied dieser Substanz-
gruppe ist Efavirenz, welches unter an-
derem als Kombinationsprodukt mit
den NRTI Tenofovir/Emtricitabine zur
Verfiigung steht. Das Kombinations-
préaparat wurde 2006 in den USA als ers-
tes single-tablet-regimen fiir die Thera-
pie von HIV zugelassen und findet
seither breiten Einsatz. Die hauptséch-
lichen Nebenwirkungen der Efavirenz-
Komponente beeinflussen das zentrale
Nervensystem, insbesondere das Auf-
treten lebhafter Traume, Depressionen
und Schwindel kann vorkommen. Bei
Patienten, die durch Depression oder
Psychosen vorbelastet sind, ist das Me-
dikament nicht geeignet, da es psychia-
trische Erkrankungen verstérken kann.
Zudem konnen bestimmte Polymor-
phismen des CYP 2B6 zu gefahrlichen
Intoxikationen fiihren [10].



Therapeutische Umschau 2014; 71 (8): 461—468

Im Jahr 2008 wurde Etravirin in den
USA fiir Therapie-erfahrene Patienten
zugelassen. Dabei handelt es sich um
eine gut vertragliche Substanz. Rilpivi-
rin kam 2011 auf den Markt und ist
damit der neuste Wirkstoff in der
Gruppe der NNRTI. Es wird ebenfalls
als Kombinationspréparat mit Tenofo-
vir/Emtricitabine gegeben. Der Vorteil
von Rilpivirin gegeniiber Efavirenz ist
eine bisher sehr gute Vertréglichkeit, es
hat jedoch eine geringere Wirksamkeit
vor allem bei Patienten, welche die
Therapie mit einer hohen Viruslast
(>100'000 Kopien/ml) beginnen. In die-
ser Patientengruppe wurde eine hohere
Rate an virologischem Versagen beob-
achtet. Die damit einhergehende Resis-
tenzbildung betraf sowohl andere
NNRTI (Kreuzresistenz) als auch NRTI
[11]. Rilpivirin muss mit einer Mahlzeit
(> 400 kcal)
und eine gleichzeitige Gabe von Proto-

eingenommen werden,

nenpumpenhemmern ist zu vermei-
den, da ansonsten die Bioverfiigbarkeit
ungeniigend ist.

Proteasehemmer

Mitte der 90er-Jahre wurden die Prote-
asehemmer (PI) entdeckt. Sie hemmen
die Spaltung eines viralen Makromole-
kiils in seine Untereinheiten, so dass
nicht-infektiose Viruspartikel entste-
hen. Ritonavir war der erste PI, fiir den
die klinische Wirksamkeit bewiesen
werden konnte. Da Ritonavir viele Un-
tertypen des Cytochrom P450 Systems
stark hemmt, erhoht es die Plasmakon-
zentration anderer Medikamente, z.B.
anderer PI. Es wird daher als sog. boos-
ter (Wirkungsverstiarker) anderer PI
eingesetzt: Konzentration und Halb-
wertszeit der geboosteten PI nehmen zu,
die Anzahl der Pillen entsprechend ab.
Die Beeinflussung des Cytochrom P450
Systems durch die kombinierte ART
muss zur Abschdtzung potentiell ge-
féhrlicher Interaktionen mit der Kome-
dikation stets berticksichtigt werden.
Im Jahr 2000 wurde die Kombination
Lopinavir/Ritonavir als einzelne Kapsel
zugelassen und ist seither Bestandteil

internationaler = Therapieempfehlun-
gen. Hauptnebenwirkung und in der
Konsequenz Ursache fiir Therapie-
wechsel zu anderen Substanzen ist Di-
arrh6. Zudem besteht die Tagesdosis
aus vier Kapseln. Heutzutage werden
aus der Gruppe der PI meist Ritonavir-
verstarktes Darunavir oder verstarktes
Atazanavir eingesetzt. Darunavir ist
sehr wirksam und grundsatzlich gut
vertraglich, kann jedoch in seltenen
Féllen schwere Exantheme ausl6sen,
milde Diarrhéen sind héufig. Vor einer
Therapie mit Atazanavir hingegen
miissen die Patienten speziell iiber die
mogliche Entwicklung einer (ungefahr-
lichen) Hyperbilirubindmie mit Sklere-
nikterus aufgeklart werden. Auch hier
muss der gleichzeitige Einsatz von Pro-
tonenpumpenblocker vermieden wer-
den, da diese die Resorption von ATV
hemmen.

CCR5-Rezeptor-Antagonist

Maraviroc, der bisher einzige Entry Inhi-
bitor, blockiert als CCR5-Rezeptor-An-
tagonist die Bindung des Virus an die
CD4-Zelle. Es wurde 2007 zugelassen
und wird vor allem bei HIV-Patienten
eingesetzt, deren Virus bereits Resisten-
zen gegen andere Substanzklassen
aufweist. An Nebenwirkungen werden
Muskel- und Glieder-
schmerzen, sowie Hepatotoxizitdt be-

Hypotonie,

obachtet. Vor dem Einsatz muss immer
ein Tropismustest durchgefiithrt wer-
den, da die Substanz bei Viren, welche
iiber den CXCR4 Ko-Rezeptor verfiigen,
wirkungslos ist.

Integrasehemmer

Die Integrase-Inhibitoren stellen die
neuste Substanzklasse dar. Sie verhin-
dern den Einbau viraler DNA in die
DNA im Zellkern des Wirts. Raltegravir
wurde 2007 fiir die Kombinationsthe-
rapie bei Therapie-erfahrenen HIV-
Patienten zugelassen, 2009 wurde die
Zulassung auf Therapie-naive Patien-
ten ausgeweitet. Es ist sehr gut vertrag-
lich und interagiert kaum mit anderen
Medikamenten. Der zweite Vertreter

dieser Gruppe ist Elvitegravir, welches
durch einen Hemmer des Cytochrom
P450 Systems in seiner Wirkung ver-
stiarkt werden muss. Dolutegravir ist
der neuste Vertreter der Integrase Inhi-
bitoren mit Zulassung in den USA und
der EU im Jahr 2013.

Fusionshemmer

Diese verhindern die Fusion von HIV
mit der Zielzelle. Das T-20 oder Enfuvir-
tide ist der bisher einzige Vertreter die-
ser Gruppe. Es muss subkutan verab-
reicht werden und spielt heutzutage nur
noch eine Rolle bei der Therapie von
Patienten, die aufgrund multipler Resis-
tenzen eine ausgebaute ART benétigen.

Beginn einer ART — welche
Voraussetzungen sollten erfiillt
sein (Tab. 1)

Die wichtigste Voraussetzung fiir den
Beginn einer ART ist die Bereitschaft
der Patienten, die Medikamente taglich
und lebenslang einzunehmen. Da The-
rapieerfolg und Prédvention der Resis-
tenzentwicklung in erster Linie von
einer ausgezeichneten Adhérenz ab-
héngen, ist es entscheidend, die Patien-
ten vorab entsprechend aufzuklaren.
Die Patienten werden iiber potentielle
Nebenwirkungen ausfiihrlich infor-
miert und wahrend der Therapie profes-
sionell begleitet. Vor Beginn einer The-
rapie sollte eine detaillierte personliche
und systemische Anamnese erhoben
werden, die komplette Begleitmedikati-
on erfasst werden und eine umfangrei-
che klinische Untersuchung erfolgen.
Laborchemisch werden Blutbild, Tran-
saminasen und Nierenretentionspara-
meter bestimmt, sowie Lipidprofil und
Niichternglukose. Eine HIV-Resistenz-
bestimmung sollte bei allen Patienten
vor Beginn einer ART erfolgen, da zum
Beispiel in der Schweiz eine Ubertra-
gung von resistenten Viren in ca. 10%
[12] der Falle beobachtet wird, und da-
durch deutlich schlechter auf die Thera-
pie angesprochen wird [13].
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Tabelle 1 Antiretrovirale Medikamente

CCR5-Antagonist

SuPst.anzkIassen Produktname Dqsierung Besonde.rheiten, Interaktionen
(hdufigste Vertreter) in mg Nebenwirkungen (NW)
NRTI Johanniskraut: |
Abacavir (ABC) Ziagen 600 (2 % 300) Ausschluss HLA-B*5701
Zidovudin (AZT) Retrovir 300/12h MCV 1,CK 1,
Lamivudin (3TC) Epivir 300 Xr;‘;::‘;f::;a:sn(;}m
Emtricitabin (FTC) Emtriva 200 Anpassung an GFR*
Anpassung an GFR*
Tenofovir (TDF) Viread 245 TDF-assoziierte Tubulopathie,
Knochendichteabnahme
NRTI Kombinationen
TDEF/FTC Truvada 245/200
ABC/3TC Kivexa 600/300
AZT/3TC Combivir 300/150/12h
3TC/AZT/ABC Trizivir 150/300/300
NNRTI ﬁ;:;lzznTiskraut: !
Nevirapin (NVP) Viramune retard 400 Hepatotoxisch, Exanthem Erythromycin: 1
i (P | st op | Schindl litume Do | Wimwicn |
Etravirin (ETV) Intelence 200/12h Selten Exanthem
Rilpivirin (RPV) Edurant 25 Einnahme mit 400 ckal; PPL: | RPV
NNRTI Kombination
mit TDF/FTC
EFV Atripla 245/200/600
RPV Eviplera 245/200/25
Trizykl. Antidepressiva
Proteasehemmer (PI) JTohanneskraut: !
Carbamazepin: |
Rifampicin |
Ritonavir (r) Norvir 100 ,Booster” anderer PI (X/r)
Darunavir (DRV) Prezista 800 (600/12h) | Dyslipiddmie KI: Steroide
Atazanavir (ATV) Reyataz 300 Bilirubin PPL: | ATV
Lopinavir/r (LPV/r) Kaletra 200/50 Diarrh6, Nausea, Dyslipiddmie
Integrasehemmer Kaum NW oder Interaktionen
Raltegravir (RAL) Isentress 400/12h PPL: 1t RAL
Dolutegravir (DTG) Tivicay 50
Integrasehemmer
Kombination mit
TDF/FTC
Cobicistat/Elvitegravir | Stribild 240/200/150/150 | Erhohung des Kreatinins.
NNRTL: |

PI: 1
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Tabelle 1 Antiretrovirale Medikamente (Fortsetzung)

Substrat von CYP3A4: MEL s
. . 150/12h oder . . Azole: 1
Maraviroc (MVC) Celsentri Dosis richtet sich nach . -
300/12h Besleittherapie Rifampicin: |
s P Johanneskraut: |

Fusionshemmer (FI)

Schmerzhafte, lokale Hautre-
20 Fuzeon A aktionen an Einstichstelle

* GFR = glomerulére Filtrationsrate
** ART-Spiegel steigt 1; sinkt |

Empfehlungen
zum Therapiebeginn

In der Vergangenheit galt es, den Be-
ginn einer ART in erster Linie in Ab-
héngigkeit von Symptomatik, dem
Auftreten opportunistischer Infektio-
nen und den CD4-Zellzahlen festzule-
gen. Die Entwicklung verbesserter
Wirkstoffe sowie die Auswertung un-
zdhliger Studien haben zur Folge, dass
neue Richtlinien empfehlen, praktisch
allen HIV-infizierten Menschen eine
ART anzubieten.

Die WHO empfiehlt seit 2013 einen
Therapiebeginn ab einer CD4-Zellzahl
unter 500/pl [14]; diese Grenze wurde
uber die letzten Jahre kontinuierlich
angehoben. Die Guidelines stiitzen sich
dabei auf die Ergebnisse der Daten aus
Kohorten Studien, welche zeigen konn-
ten, dass der Nutzen einer Therapie im
Vergleich zu den Risiken heute eindeu-
tig iiberwiegt. Dies konnte am deut-
lichsten fiir asymptomatische Patien-
ten mit CD4-Zellzahlen unter 350/pl
gezeigt werden. Die Daten iiber den
individuellen Nutzen fiir Patienten mit
hoéheren CD4-Zellzahlen sind weniger
ausgeprégt, weisen aber dennoch klar
in Richtung positiver Effekte. Daher,
sowie aus Préventionsgriinden, halten
viele Experten einen Behandlungsbe-
ginn bei Patienten mit CD4-Zellzahlen
zwischen 350/pl und 500/pl fiir sinn-
voll.

Die International Antiviral Society-
USA (IAS-USA) empfiehlt beispielswei-
se in der aktuellsten Version ihrer Gui-
delines von 2012 [2]: Eine ART sollte

allen HIV-infizierten Patienten ange-
boten werden, unabhingig von deren
CD4-Zellzahlen, in jedem Fall jedoch
ab einer CD4-Zellzahl unter 500/pl. Die
Gewichtung der Empfehlung steigt mit
abfallenden CD4-Zellen und dem Vor-
handensein bestimmter Faktoren bzw.
Komorbiditaten. Zu den Komorbidita-
ten gehdren opportunistische Infektio-
nen, die HIV-assoziierte Nephropathie
und eine Koinfektion mit Hepatitis B
oder C Viren.

Die Guidelines der European AIDS Cli-
nical Society (EACS) sind etwas kon-
servativer. Sie empfehlen eine Therapie
erst bei CD4-Zellzahlen von 350/pl
[15], aufgrund der oben erwédhnten Ar-
gumentation, dass aus individueller
Sicht ein klarer Nutzen des noch friihe-
ren Therapiebeginns nicht vollstdndig
gezeigt werden konnte.

Ist die ART jedoch ein Element der Pra-
vention, welche ja hochwirksam ist
[3, 4], ist es sinnvoll, so viele Patienten
so frith wie méglich zu behandeln.

Mit welcher ART beginnen

Zur Pravention von Resistenzen und
Verbesserung der Wirksamkeit ist die
ART immer eine Kombination der ver-
schiedenen Substanzklassen. Welche
Kombination eingesetzt wird, ist eine
komplexe Entscheidung, bei der Thera-
pievorgeschichte, Nebenwirkungs- und
Resistenzprofil, Begleiterkrankungen
und Medikamenteninteraktionen be-
achtet werden miissen. Bei der Wahl ei-
nes Regimes sollte zudem, wenn immer
moglich, die Annehmlichkeit fiir den
Patienten beachtet werden, um die The-

rapieadhdrenz nicht unnétig zu gefahr-
den (reduction of pill burden). IAS-USA
und EACS empfehlen bei therapie-nai-
ven Patienten mit einer Kombination
aus zwei NRTTund einem potenten drit-
ten Medikament zu beginnen, z.B. ei-
nem NNRTI, einem geboosteten PI oder
dem Integrase Inhibitor Raltegravir.

Verlaufskontrollen und

potentielle Gefahren unter ART

Unter ART werden HI-Viruslast und
CD4-Zellzahl bis zur vollstandigen
Suppression der Viruslast alle vier bis
acht Wochen bestimmt. Nach 24 Wo-
chen sollte eine effektive Suppression
erreicht sein (HIV-RNA unter 50 Kopi-
en/pl). Der Anstieg der CD4-Zellzahl
erfolgt langsamer. Geméaf$ Empfehlun-
gen der IAS-USA und der EACS werden
Viruslast und CD4-Zellen bei kompli-
kationslosem Verlauf, CD4-Zellzahlen
iiber 350/pl, supprimierter Viruslast
und zuverldssiger Medikamentenein-
nahme im weiteren Verlauf alle drei
Monate bestimmt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Engmaschige Kontrollen dienen der
Uberwachung medikamentéser Ne-
benwirkungen und eines mdglichen
Therapieversagens. Wiahrend Unver-
traglichkeiten und allergische Reaktio-
nen sich iiblicherweise in der Frithpha-
se der Therapie zeigen, treten viele
toxische Effekte erst im weiteren Ver-
lauf in Erscheinung. Beispielsweise ha-
ben viele antiretrovirale Medikamente
einen negativen Einfluss auf den Lipid-
stoffwechsel, so dass bei allen HIV-infi-
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zierten Menschen speziell nach kardio-
vaskuldren Risikofaktoren gesucht
werden muss und eine entsprechende
Behandlung angeboten werden sollte.
Auch die Knochendichte kann unter
Therapie mit einigen Substanzen rele-
vant abnehmen. Zusammenfassend
birgt jedes Medikament der HIV-The-
rapie potentielle Risiken, welche in den
Verlaufsuntersuchungen regelmaiflig
gezielt gesucht werden sollten.

Die bereits erwahnte TDF-assoziierte
Tubulopathie unter Tenofovir manifes-
tiert sich als proximale Tubulopathie,
welche durch Routineuntersuchungen
in der Frithphase kaum erkannt wird.
Hypophosphatémie, nicht-glomerula-
re Proteinurie oder eine normoglyka-
mische Glukosurie kénnen Hinweise
dafiir sein, bevor es zu einem Abfall der
errechneten glomeruldren Filtrations-
rate kommt [16]. Menschen mit vorbe-
stehender Nierenfunktionseinschréin-
kung und é&ltere Patienten sind
besonders gefdhrdet. Wichtig ist, dass
die TDF-Dosierung strikt an die Nie-
renfunktion angepasst wird. Je frither
die TDF-assoziierte Tubulopathie er-
kannt und Tenofovir ersetzt wird, desto
grof8er ist die Chance auf eine vollstén-
dige Reversibilitat.

Nachweisbare Hl-Viruslast unter

ART — Blip vs. virologisches Versagen
Fallt in einer Verlaufskontrolle bei ei-
nem Patienten unter ART eine erhohte
Viruslast auf, nachdem diese vormals
supprimiert war, so ist das weitere Vor-
gehen abhédngig von der Hohe und dem
Verlauf der Virdmie. Es wird zwischen
einem sog. Blip und einem virologi-
schen Versagen unterschieden. Blips
sind voriibergehende Anstiege der Vi-
ruslast. Sie liegen meist im niedrigen
Bereich (< 500 HIV-1 RNA Kopien/ml)
und sind in der Verlaufskontrolle zwei
bis vier Wochen spéter nicht mehr
nachweisbar. Dem kann eine kurzfristi-
ge Verschlechterung der Adhérenz,
eine akute STI oder andere Infektion,
eine Impfung, eine Medikamentenin-
teraktion oder auch ein Laborartefakt

zugrunde liegen. Oft bleibt die Ursache
jedoch unbekannt. Ein virologisches
Versagen hingegen beinhaltet eine an-
haltend nachweisbare Virdmie unter
ART. In dieser Situation werden zu-
nachst Adhéarenz, Einnahmemodalita-
ten und mogliche Medikamenteninter-
dem

Bei
nachweislich suffizienten Medikamen-

aktionen im Gespriach mit

betroffenen Patient iiberpriift.

tenspiegeln sollte eine Resistenzprii-
fung durchgefiihrt werden. Dies gelingt
je nach virologischem Labor meist ab
einer HIV-RNA von 350 Kopien/ml
Finden sich neue Resistenzen, wird
nochmals die gesamte therapeutische
Vorgeschichte evaluiert und eine Um-
stellung auf ein wirksames Regime mit
dem Patient besprochen. Dieses Re-
gime erhdlt wenn mdglich einen ge-
boosteten PI, da deren Resistenzbarrie-
re besonders hoch ist [17]. Virologische
Versagen aufgrund von Resistenzent-
wicklung unter Therapie sind heute
deutlich seltener als friither [18].

ART Umstellung bei Therapieversagen
(Salvage Therapie)

Kommt es zu Therapieversagen, muss
die ART umgestellt werden. Je friiher,
desto besser, da so zusétzliche Resis-
tenzbildung verhindert werden kann.
Entscheidend ist, dass der Grund fiir
das Therapieversagen genau eruiert
wird (z.B. Therapieaddrenz, Medika-
menteninteraktionen, falsche Dosie-
rung). Vor der Umstellung muss eine
Resistenzbestimmung  durchgefiihrt
werden und die ART Anamnese muss
genauestens erhoben werden. Die neue
Therapie soll von einem in HIV Medi-
zin erfahrenen Arzt durchgefiihrt wer-
den. Salvage Therapien sind oft kom-
plex und koénnen hier nicht im Detail
besprochen werden. Es sei hier auf die
IAS-USA Empfehlungen verwiesen [2].

ART-Umstellung aus anderen Griinden

Abgesehen von Resistenzentwicklung
und virologischem Versagen gibt es
weitere Griinde, eine ART im Verlauf
umzustellen. Haufig erfolgt eine Um-

stellung zur Préavention von Toxizitét:
Unmittelbare Nebenwirkungen oder
Langzeit-Toxizitat, geplante Schwan-
gerschaften oder zu behandelnde Ko-
morbiditaten (z.B. Tuberkulose, Malig-
nome) seien hier genannt. Ein weiterer
Grund ist die Therapievereinfachung.
Es werden immer mehr Kombinations-
préaparate, sog. fixed-dose-combina-
tions (FDC), zugelassen, welche vor al-
lem denjenigen Patienten sehr gelegen
kommen, die jahrelang téglich viele
Tabletten einnehmen mussten. Eine
Vereinfachung darf aber nicht auf Kos-
ten der antiviralen Wirksamkeit gehen.
Idealerweise erfolgt eine Umstellung
der ART bei supprimierter Viruslast, so
dass ein virologisches Versagen auf-
grund der Umstellung rasch erkannt
werden kann.

Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome

Das sog. Immune Reconstitution In-
flammatory Syndrome (IRIS) stellt eine
teilweise bedrohliche Komplikation
nach kiirzlich begonnener ART dar. Es
handelt sich dabei um die Reaktion des
sich erholenden Immunsystems auf
vorbestehende latente oder anbehan-
delte Infektionen, zum Beispiel mit
Mykobakterien, Zytomegalieviren oder
Kryptokokken. Entsprechend sind vor
allem Patienten mit niedrigen CD4-
Zellzahlen betroffen. Klinisch zeigt
sich allgemein eine rasche Verschlech-
terung des Zustandsbildes mit Fieber.
Neben der Therapie der zugrunde lie-
genden opportunistischen Infektion
kommen therapeutisch Steroide zum
Einsatz [19].

Medikamenteninteraktionen

Die Interaktionen zwischen ART und
anderen Medikamenten stellen eine
grof$e Herausforderung dar. Die Grup-
pe der PI und NNRTI werden in der
Leber meistens iiber Cytochrom P3A4
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metabolisiert, was zur Folge hat, dass
Enzyminduktion und -inhibition die
Plasmaspiegel beeinflussen. Was man
sich im Fall von Ritonavir wie oben er-
wahnt zunutze macht - némlich die
Erhohung der Plasmaspiegel bei ande-
ren Wirkstoffen — kann auch Toxizitét
zur Folge haben. PI erhéhen beispiels-
weise die Plasmaspiegel von Antiar-
rhythmika, Steroiden, Kalziumantago-
nisten und mancher Statine (z.B.
Atorvastatin, Simvastatin). Es muss
also mit niedrigen Dosierungen begon-
nen und/oder nach Alternativen ge-
sucht werden (z.B. Pravastatin, Rosu-
Auch Antibiotika (z.B.
Rifampicin oder Clarithromycin) kon-

vastatin).

nen nicht ohne weiteres mit einer ART
kombiniert werden. Ein hdufiges Prob-
lem stellen ferner Antidepressiva dar.
Johanniskraut senkt die Spiegel vieler
HIV-Medikamente und ist damit in der
Regel kontraindiziert. Die meisten An-
tidepressiva werden durch Cytochrom
P450 metabolisiert, wodurch ihre Spie-
gel durch viele antiretrovirale Medika-
mente beeinflusst werden kénnen. Zur
vereinfachten Uberpriifung auf Inter-
aktionen stehen praktische Nachschla-
geseiten im Internet zur Verfiigung
Pa-
tienten sollten bereits im ersten Ge-

(www:hiv-druginteractions.com).

sprach geschult werden, jegliche Be-
gleittherapie mit dem HIV-Spezialist
zu besprechen. Héufig werden Mus-
kelaufbaupréparate, Sdurehemmer bei
Bedarf oder die orale Kontrazeption
vergessen. Insgesamt ist es zu empfeh-
len, dass HIV-infizierte Menschen mit
oder ohne ART stets in enger Zusam-
menarbeit mit Infektiologen bzw. Arz-
ten behandelt werden, welche viel
Erfahrung auf dem Gebiet der HIV-
Medizin haben. Dies ermdglicht auch
die Teilnahme an klinischen Studien,
ohne die eine weitere Verbesserung der
Therapieoptionen nicht mdglich ist.
An der Stelle sei die seit 1988 exis-
tierende und vom Schweizerischen
Nationalfonds unterstiitzte Schweize-
rische HIV-Kohortenstudie genannt
(www.shcs.ch). Ziel ist es dabei, dass

alle HIV-infizierten Menschen in der
Schweiz longitudinal beobachtet wer-
den, um klinische, epidemiologische
und grundlagenwissenschaftliche For-
schung zu betreiben, die den Patienten
direkt zu Gute kommt.

Globale ART — spezielle Heraus-
forderungen in armeren Landern

Auch in vielen ressourcen-armen Lan-
dern gelingt die Bereitstellung der ART
mittlerweile und bringt damit die
grundlegende Verdnderung des Ver-
laufs der HIV-Infektion fiir betroffene
Menschen und Gesellschaften. Im Jahr
2004 hatten von weltweit circa 42 Mio.
HIV-infizierten Menschen laut WHO
nur 0.7 Mio. Betroffene Zugang zu ART,
Ende 2012 waren es bereits 9.7 Mio. bei
35.3 Mio. Betroffenen. Allen Skeptikern
zum Trotz und mit in der Geschichte
Hilfe
Geldgeber wurde der Zugang zur ART

einzigartiger internationaler
vorangetrieben und erreicht heute
auch entlegene Gebiete. Eine dramati-
sche Reduktion von Morbiditdt und
Mortalitat sind die Folge. Nach den ak-
tuellsten Empfehlungen der WHO zu
einem Therapiebeginn ab CD4-Zellen
von unter 500/pl besteht nun bei
26 Mio. Menschen die Indikation fiir
eine ART. Die internationale Gemein-
schaft steht hier vorimmensen Heraus-
forderungen: Die langfristige Siche-
der
etablierter Projekte bei gleichzeitiger

rung Finanzierung  bereits
Umsetzung der WHO-Empfehlungen,
d.h. dem weiteren roll-out der ART, und
vor allem die weitere ,,Professionalisie-
rung” der HIV-Medizin in &rmeren
Landern sind notwendig.

Bei allen bisherigen Erfolgen sind ,lost-
to-follow-up” Patienten in groflen ART-
Projekten noch haufig. Therapieunter-
brechungen durch fehlendes Wissen,
Abbruch  des

schubs, Stigmatisierung und finanziel-

Medikamentennach-

le Schwierigkeiten fiihren letztlich im-
mer mehr zu Resistenzentwicklung
[20]. Zudem stehen in den meisten ar-

meren Léndern fiir die seltenen Ver-
laufskontrollen unter ART zwar die
Messung der CD4-Zellzahlen, nicht je-
doch die der Viruslast zur Verfiigung.
Virologisches Versagen wird dadurch
spat erkannt, und Resistenzen haben
mehr Zeit sich zu entwickeln und zu
verbreiten. Gut geschultes Personal
wandert weiterhin hiufig in reichere
Lander ab, so dass die verbleibenden
Arzte und das Pflegepersonal dem An-
sturm der Patienten kaum gewachsen
sind. Das Wissen um diese besonderen
Herausforderungen sollte jedoch den
begonnen Prozess nicht 1dhmen, son-
dern als Ansatzpunkt fiir eine weitere
Verbesserung genutzt werden. Das Ziel
ist ein universeller Zugang zu ART und
die professionelle Betreuung HIV-infi-
zierter Menschen in allen Landern.

Nitzliche Internetportale
zu HIV und ART

www.europeanaidsclinicalsociety.org
www.iasusa.org/
www.hiv-druginteractions.org

Antiretroviral therapy

Antiretroviral therapy to treat HIV, as
we know it today, is nothing less than
a huge success story in modern medi-
cal history. What used to be an almost
certain death-sentence was trans-
formed into a very manageable chron-
ic disease by means of highly efficient
und mostly well tolerated drugs. To-
day, HiV-infected patients treated ac-
cording to international recommen-
dations have a very good chance to
outgo the negative effects of HIV-1
and are therefore able to reach an al-
most normal life expectancy. Further-
more, patients successfully treated
with antiretroviral drugs are no longer
infectious, which is an essential aspect
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of global strategies to overcome the
pandemic.

Nevertheless, due to the complexity of
HIV, physicians treating patients with
antiretroviral therapy require pro-
found knowledge of aspects such as
viral resistance mechanisms and im-
mune reconstitution, as well as drug-
toxicity und drug-drug-interactions.
Many other aspects such as long-term
side-effects of antiretroviral drugs are
still unknown. Strict adherence to
treatment is of utmost importance.
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