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Zu dieser Ausgabe:

Die Behandlung der HIV-Infektion hat in den letzten Jahren eine ra-
sante Entwicklung erlebt. Nicht nur Menschen mit HIV und AIDS, son-
dern auch Arzten, die sich taglich mit diesem Thema beschaftigen, fallt
es schwer, den Uberblick iiber die komplexen Zusammenhénge zu
bewahren.

Heute ist es moglich, den Krankheitsverlauf entscheidend zu verbes-
sern. In jlingster Zeit ist es fiir viele einfacher geworden, eine Therapie
konsequent einzuhalten. Einer der Grinde dafir ist, dass meist sehr
viel weniger Tabletten genommen werden mussen. Es gibt auch mehr
Kombinationsmaoglichkeiten durch eine hohere Anzahl verflgbarer
Medikamente.

In diesem MED-INFO soll in leicht verstandlicher Sprache eine aktu-

elle Ubersicht {iber den Stand der antiretroviralen Therapie gegeben
ABE ks werden.

AIDS-Hilfe e\



HIV ist die Abkurzung fiir ,humanes Immundefi-
zienz Virus', d.h. menschliches Abwehrschwéche-
Virus. HIV ist der Erreger von AIDS, was wiederum
die Abkirzung fiir ,acquired immunodeficiency
syndrome’ ist und (bersetzt ,erworbenes Ab-
wehrschwache-Syndrom’ bedeutet.

Eine Ansteckung mit HIV kann durch ungeschiitz-
ten Geschlechtsverkehr mit einem HIV-infizier-
ten Menschen oder durch die Ubertragung von
HIV-haltigem Blut z.B. durch Bluttransfusion oder
durch die gemeinsame Benutzung von Nadeln
beim intra-vendsen-Drogengebrauch erfolgen.

Im Kérper dockt HIV an bestimmte Korperzellen
an. Hierbei verbindet sich ein Molekiil auf der
Virushille( GP 120) mit ,Andockstellen’ auf der
Zelloberflache, sogenannten Rezeptoren. Die
Rezeptoren, die HIV zum Andocken braucht sind
der CD4-Rezeptor und die sogenannten Core-
zeptoren, (CCR5 und CXCR4). HIV kann also nur
solche Zellen infizieren, die diese Rezeptoren auf
ihrer Oberflache tragen, das sind vor allem die
Helferzellen, eine spezielle Untergruppe von Ab-
wehrzellen, andere Abwehrzellen (Makrophagen)
und einige andere Korperzellen, z.B. im Gehirn.

In der Zelle wirft das Virus seine Hiille ab und setzt
dadurch sein Erbgut frei. Nun muss HIV die Zelle
dazu veranlassen, aus diesem Erbgut Virusmateri-
al zu produzieren. Dazu muss das Virus-Erbgut in
das Erbgut der Zelle eingeschleust werden. Das
Viruserbgut liegt bei HIV als eine einzelstrangi-
ge Kette, als sogenannte RNA vor. Das Erbgut
der Korperzelle dagegen ist eine doppelstran-
gige, ineinander verdrehte Kette (DNA) Das
Viruserbgut (RNA) muss zunéchst in eine fir die
Zelle lesbare Form (DNA) umgewandelt werden.
Das besorgt ein Enzym, die sogenannte ,reverse
Transkriptase’, die die RNA in DNA umschreibt.
Enzyme sind EiweiBmolekile, die jeweils be-
stimmte chemische Reaktionen im Organismus
ermdglichen, z.B. bei der Verdauung, der Ener-

Um zu verstehen, warum und wie HIV einer-
seits krank macht und wie andererseits die Me-
dikamente gegen HIV wirken, hilft es, sich den
Vermehrungs- und Lebenszyklus von HIV klar zu
machen.

HIV kann sich wie alle Viren nicht alleine vermeh-
ren, weil es mit einigen dafir notwendigen Werk-
zeugen und Bausteinen nicht ausgestattet ist. Es
braucht deshalb Zellen, in die es eindringt und
die es benutzt, um die eigenen Bestandteile zu
vervielfaltigen, aus denen dann neue Viren zu-
sammengesetzt werden.

Wenn HIV an die Zelle angedockt hat, wirft es so-
zusagen seinen Anker aus, mit dem es sich in der
Zelloberflache einhakt. Dieses ,Ankermolekil’
heiBt GP 41. Durch Strukturverdnderungen im
GP 41 rollt sich die Ankerkette dann sozusagen
auf und HIV nahert sich so der Zelloberflache an.
Liegen Virushiille und Zelloberfléche aneinander,
verschmelzen sie miteinander. Dieser Vorgang
wird Fusion genannt.

giegewinnung oder der Vermehrung von Zellen.
Hat die reverse Transkriptase die Virus-RNA in
DNA umgewandelt, wird diese in den Kern der
Zelle eingeschleust und dort mithilfe eines weite-
ren Enzyms, der sogenannten ,Integrase’, in die
DNA der Zelle eingebaut. Nun beginnt die Zelle,
statt aus der eigenen DNA Bauplane fir eigene
Bausteine abzulesen, das Viruserbgut in Baupla-
ne umzusetzen. Die Bauplane liegen wiederum in
Form von RNA vor. Aus diesen RNA-Bauplanen
werden nun von der Zelle statt eigener Bausteine
Virusbestandteile hergestellt. Die einzelnen Virus-
bestandteile werden dann noch in der Zelle mit-
hilfe der sogenannten Protease zurechtgeschnit-
ten und zusammengesetzt. Diese Eigenschaft,
dass das Viruserbgut als RNA vorliegt, zundchst



in fur die Zelle lesbare DNA umgeschrieben wer-
den muss, um dann wieder in Bauplane aus RNA
tberfihrt zu werden, hat zu der Bezeichnung ,Re-
trovirus’ (retro = umgekehrt/riickwarts) gefiihrt.
HIV gehort aufgrund seiner Eigenschaften also
zur Familie der Retroviren. Die medikamentése
Therapie gegen HIV wird deshalb auch antiretro-
virale Therapie genannt.

Vermehrungsschritte des HI-Virus

Fusion
(Verschmelzung des Virus mit der menschlichen

o '//" Zelle am CD 4-Rezeptor)

Reverse

Transskription
(Ubersetzung der viralen
Erbinformation in menschliche
Zellsprache)

Integrase

(Einbau der viralen Erbinformation
in die menschliche Zelle

Protease

(zusammenbau und Ausschleusung
der Viren aus der menschlichen Zelle)

neues HI-Virus

Nachdem HIV in den Kérper eingedrungen ist,
vermehrt es sich zunéchst sehr stark und das
Immunsystem startet eine starke Gegenreakti-
on. Manche Menschen bemerken in dieser Pha-
se, 2-6 Wochen nach Infektion, Symptome wie
Miidigkeit und allgemeine Schwéche, Tempera-
turerhdhungen, Lymphknotenschwellungen und
einen Hautausschlag. Bei den meisten Infizierten
verlauft diese akute Infektion jedoch unbemerkt
oder die Symptome werden fir einen grippalen
Infekt gehalten.

Wenige Wochen nach der Infektion hat sich ein
Gleichgewicht zwischen Virus und Kérperabwehr
eingestellt und die Virusvermehrung hat ein relativ
stabiles Niveau erreicht. Dieses Niveau wird ,vira-
ler set-point’ genannt. Er ist fir jeden Menschen

Die neu gebildeten Viruspartikel knospen schlieB3-
lich von der Zelloberflache aus, werden so frei-
gesetzt und konnen neue Zellen infizieren. Aus
einem Virus, das die Zelle urspriinglich infiziert
hat, sind so zahlreiche neue Viren hervorgegan-
gen. Man hat errechnet, dass auf diese Weise am
Tag mehrere Milliarden neue Viren im Kérper ge-
bildet werden.

Die infizierten Zellen, die statt fiir sich selbst nur
noch fir die Virusvermehrung arbeiten, gehen
schlieBlich zugrunde. Das bedeutet, dass die fiir
die Funktion und Koordinierung der Immunab-
wehr des Korpers sehr wichtigen Helferzellen,
die ja hauptséchlich vom Virus infiziert werden,
immer weniger werden. Eine zeitlang kann der
Kérper den Mangel noch durch Nachschub an
Zellen ausgleichen, die Helferzellzahl bleibt stabil
oder fallt nur sehr langsam ab. Nach einiger Zeit
sind die Reserven aber erschépft und die Immu-
nabwehr bricht schrittweise zusammen. Dadurch
wird der Kérper angreifbar fir Infektionen durch
Viren, Pilze und andere Erreger, aber auch Tumo-
re kénnen sich unbehelligt von der Immunkon-
trolle entwickeln. Diese Erkrankungen werden
als ,opportunistische Erkrankungen’ bezeichnet,
weil sie die Schwache des Abwehrsystems aus-
nutzen um sich auszupragen. Opportunistische
Erkrankungen markieren das Stadium AIDS und
sind letztlich der Grund, wodurch HIV zum Tode
fiihren kann.

unterschiedlich und wird durch verschiedene Fak-
toren beeinflusst. Die Hohe des viralen set-point
hat offenbar Einfluss auf den Verlauf der HIV-Er-
krankung. Die standige Virusvermehrung und das
Absterben der infizierten Zellen fiihrt nun Gber
Jahre zu einer langsam fortschreitenden Schwa-
chung des Immunsystems. Wie schnell oder wie
langsam dieser Prozess fortschreitet, ist ebenso
von Mensch zu Mensch sehr verschieden und
wahrscheinlich von vielen Faktoren abhangig. Im
Mittel dauert es 5-10 Jahre bis der Inmundefekt
so schwer geworden ist, dass AIDS-Erkrankungen
auftreten. Dieses Stadium ist durch eine zuneh-
mend geringere Helferzellzahl und einen Anstieg
der Virusvermehrung gekennzeichnet.



Wie kann der Arzt feststellen, wie
die HIV-Infektion bei mir verlauft?

Fur die Beurteilung des Verlaufes der HIV-Infekti-
onmuss einerseits aufmerksam auf Anzeichen und
Beschwerden der Erkrankung geachtet werden.
Andererseits helfen verschiedene Laborwerte bei
der Beurteilung des Krankheitsstadiums. Das ist
zum einen der Immunstatus, hier vor allem die
Helferzellzahl, und zum anderen die Menge von
HIV im Blut, auch mit Viruslast bezeichnet.

Die Helferzellzahl wird im Blut gemessen. Sie
wird als Zahl der Helferzellen pro Mikroliter (/)
Blut angegeben. Die Helferzellzahl fallt schon bei
ansonsten gesunden Menschen sehr unterschied-
lich aus, als normal wird eine Helferzellzahl (iber
500/pl angesehen. Bei einer Helferzellzahl unter
200/l besteht ein hohes Risiko fir opportunisti-
sche Erkrankungen, das umso mehr ansteigt, je
niedriger die Helferzellzahl sinkt.

Die Viruslast sagt etwas Uber die Aktivitat der
HIV-Infektion aus. Je starker sich das Virus im Kor-
per vermehrt, desto héher ist die Viruslast. Eine
verstarkte Virusvermehrung geht zu Lasten des
Immunsystems und erhoht damit das Risiko eines

Was bewirkt die HIV-Therapie?

Die antiretrovirale Therapie, auch ART genannt,
zielt darauf ab, durch eine Hemmung der Virus-
vermehrung das Immunsystem vor dem fortge-
setzten Angriff durch das Virus zu schiitzen. Es
gehen dann keine Helferzellen mehr zugrunde
und funktionsfahige Zellen kénnen nachwachsen.
So kann verhindert werden, dass das Immunsys-
tem immer schwécher wird und schlieBlich op-
portunistische Erkrankungen auftreten.

Seit Mitte der achtziger Jahre gab es zunachst
einzelne Medikamente mit antiretroviraler Wir-
kung. Durch ihren Einsatz bei Menschen mit HIV
und AIDS konnte zunachst voriibergehend eine
Hemmung der Virusvermehrung und damit eine
kurzfristige Erholung des Immunsystems und ein
momentaner Stillstand der Erkrankung erzielt
werden. Jedoch kann mit diesen Einzelsubstan-
zen kein dauerhafter Therapieerfolg im Sinne

Fortschreitens der HIV-Infektion. Die Viruslast
wird anhand der Anzahl von Exemplaren des Vi-
ruserbgutes, der HIV RNA, pro ml Blut bestimmt.
Man spricht dabei von Kopien der HIV-RNA.

Es gibt verschiedene Testverfahren zur Messung
der Viruslast. Ublich sind heute die sensiblen
Testverfahren, die schon 20-50 HIV-RNA-Kopien
pro ml Blut nachweisen kdnnen. Einen Normwert
fir die Hohe der Viruslast gibt es nicht. Bei den
meisten HIV-Infizierten stellt sich die Viruslast auf
einem bestimmten, im Verlauf zunachst relativ
stabilen Niveau ein (viraler set point, s.0.).

Als hoch wird eine Viruslast Gber 50.000-100.000
Kopien/ml Blut eingestuft.

Fir die Beurteilung all dieser Faktoren ist viel
Erfahrung in der Betreuung und Behandlung HIV-
infizierter Menschen erforderlich. Es erscheint
deshalb sinnvoll, sich iber den Verlauf der Infek-
tion und insbesondere das Fiir und Wider eines
Therapiebeginns im Einzelfall mit einer Arztin/ei-
nem Arzt zu beraten, die/der Erfahrung in der
Behandlung HIV-Infizierter hat.

einer Lebensverlangerung erreicht werden, weil
es in der Regel zu einem raschen Therapiever-
sagen kommt. Trotz fortgesetzter Einnahme des
Medikamentes kommt es dann wieder zu einer
Virusvermehrung und zu einem erneuten Abfall
der Helferzellzahl und damit zu einem Fortschrei-
ten der Erkrankung. Ursache dieses Therapiever-
sagens ist dabei in der Regel eine Resistenzent-
wicklung (siehe unten).

Ein Durchbruch in der HIV-Therapie wurde Mitte
der neunziger Jahre dadurch erzielt, dass neue
Medikamente mit anderen Wirkweisen verfiigbar
wurden. Durch die Kombination dieser Medika-
mente mit unterschiedlichen Angriffspunkten
konnte die Virusvermehrung vollstandiger und
damit auch dauerhafter unterdrickt werden.
Das hat dazu gefihrt, dass dort, wo diese Me-
dikamentenkombinationen heute verfiigbar sind,



d.h. vor allem in westlichen Industrienationen,
sehr viel weniger Menschen mit HIV/AIDS neue
opportunistische Erkrankungen erleiden und an
den Folgen der HIV-Infektion sterben.

Heilung, in dem Sinne, dass die Medikamente
das Virus vollstandig zum Verschwinden bringen
wirden, kann mit der Therapie bis heute jedoch
nicht erreicht werden. Allerdings kann das Fort-
schreiten der Erkrankung zu AIDS und Tod heute
schon wirksam aufgehalten werden.

Das Ziel der antiretroviralen Therapie ist dabei,
zunachst die Virusvermehrung so stark zu unter-
driicken, dass die Viruslast nicht mehr gemessen
werden kann. Die Viruslast liegt dann also unter
der Nachweisgrenze. Je besser und je langer die
Viruslast so unterdriickt wird, desto besser kann
sich das Immunsystem erholen, da keine neuen
Viren mehr gebildet werden konnen, die die Ab-
wehrzellen befallen und absterben lassen.

Wie wirken die antiretroviralen
Medikamente?

. nukleosidale
reverse
Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI)

. nukleotidische
reverse
Transkriptase-
Inhibitoren (NtRTI)

. nicht-nukleosidale
reverse
Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI)

. Protease-
Inhibitoren (PI)

. Fusions-Inhibitoren
(FI)

Die zur Zeit verfligbaren antiretroviralen Me-
dikamente greifen in den Vermehrungszyklus
von HIV ein und unterbrechen ihn. Nach ihren
Angriffspunkten und ihrem Wirkmechanismus
konnen die einzelnen Substanzen in fiinf Klassen
eingeteilt werden:

Nukleosidale reverse Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI) blockieren das Umschreiben der Virus-
RNA in DNA. Sie sind den DNA-Bausteinen, den
Nukleinsauren, sehr ahnlich, aber nicht identisch,
weshalb sie auch Nukleosidanaloga (analog =
ghnlich/entsprechend) genannt werden. Wenn
sie als Tablette eingenommen werden, werden
sie durch die Darmzellen aufgenommen und in
den Blutkreislauf abgegeben. Von dort gelangen
sie in die Zelle. In der Zelle werden sie zunachst
aktiviert. In aktivierter Form bieten sie sich nun
wie die zelleigenen Nukleinséuren der reversen
Transkriptase zur DNA-Produktion an. Wann
immer nun aber ein solches Nukleosidanalogon
statt einer echten Nukleinsaure in den wachsen-
den DNA-Strang eingebaut wird, wird die DNA-
Kette instabil und bricht ab. So entsteht keine
vollstandige und funktionierende DNA-Kopie der
Virus-RNA. Das Viruserbgut kann also nicht mehr
in das Erbgut der Zelle eingebaut werden und
infolgedessen auch nicht durch die Zelle vermehrt
und in Bauplane fiir Virusbestandteile umgesetzt
werden. So wird die Produktion neuer Viren un-
terbunden.

Nukleotidische reverse Transkriptase-Inhibi-
toren (NtRTI) wirken genauso wie die NRTI.
Aufgrund ihrer chemischen Eigenschaft, entfallt

jedoch ein Aktivierungschritt in der Zelle. AuBer-
dem sind sie sozusagen etwas sperriger als NRTI
und fallen deshalb nicht so einfach aus der DNA-
Kette wieder heraus, wodurch die NRTI-Wirkung
2.T. aufgehoben werden kann.

Auch nicht-nukleosidale reverse Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI) hemmen die Umwandlung
von Virus-RNA in DNA. Sie haben aber eine ande-
re chemische Struktur. Sie ahneln den zelleigenen
Nukleinsauren nicht und kdnnen daher die reverse
Transkriptase auf diesem Wege nicht austricksen,
sondern sie binden einfach direkt an das Enzym
an und blockieren so seine Wirkung.

Protease-Inhibitoren (Pl) haben dagegen einen
anderen Angriffspunkt. Sie binden sich an die
Protease. Das ist das Enzym, das die in der Zelle
gebildeten Virusbestandteile zurechtschneiden
und zusammenbauen soll. Durch die Bindung
blockieren sie diese Wirkung und die gebildeten
Virusbestandteile kénnen nicht zu neuen infek-
tionsfahigen Viren zusammengesetzt werden.
Es entstehen lediglich unreife Viruspartikel, die
keine neuen Zellen infizieren konnen.

Fusions-Inhibitoren (Fl) greifen schon dortan, wo
sich das Virus an eine Zielzelle anlagert und in sie
eindringen will. Wie im Vermehrungszyklus erlau-
tert, dockt HIV zunéchst an die Rezeptoren der
Zielzelle an und wirft dann seinen Anker, das GP
41-Molekiil aus. Der Fusions-Inhibitor bindet sich
nun an das GP 41 und blockiert das Aufrollen der
Ankerkette. HIV kann also nicht mit der Zellhille
verschmelzen (fusionieren).



Wie die Geschichte der HIV-Therapie gelehrt
hat, sind Behandlungen mit einzelnen Substan-
zen nicht geeignet, die Virusvermehrung nach-
haltig zu unterdriicken und damit dauerhaft zu
einer Verbesserung der Immunfunktion und zu
einem Stillstand des Krankheitsverlaufs zu fih-
ren. Kombinationen mehrerer, meist mindestens
dreier Medikamente sind deshalb der Standard,
seit entsprechende Substanzen zur Verfiigung
stehen.. Weil die Kombinationstherapien so un-
vergleichlich besser wirksam sind, wurden sie als
,hochaktive antiretrovirale Therapie' (HAART) be-
zeichnet.

Die Auswahl unterschiedlicher Kombinationen
von Medikamenten fiir die HAART ist dabei von
vielen verschiedenen Faktoren abhéngig. Es sei
gleich vorausgeschickt, dass es nicht die eine fiir
alle Patientlnnen gute Ldsung gibt, sondern dass
fiir jede und jeden eine gute Losung gefunden
werden muss, die dann auch schon mal vom Stan-
dard abweichen kann.

Eine wichtige Voraussetzung fiir eine funktionie-
rende antiretrovirale Therapie ist, dass die einge-
setzten Medikamente in ausreichender Menge
im Blut vorliegen, damit sie die Virusvermehrung
moglichst vollstandig unterdriicken und so Resis-
tenzbildungen vermeiden kénnen. Hierfir ist eine
regelméBige Einnahme sehr wesentlich. Wenn
eine Dosis nicht rechtzeitig oder gar nicht ein-
genommen wird, féllt der Medikamentenspiegel
im Blut ab. Ein unzureichender Spiegel ermég-
licht die Vermehrung von Viren und begiinstigt
die Entstehung von Resistenzen. Unzureichende
Medikamentenspiegel konnen aber auch andere
Ursachen haben. Andere Medikamente kénnen
die Aufnahme der antiretroviralen Medikamen-
te hemmen oder ihren Abbau in der Leber be-
schleunigen. Das Resultat ist in beiden Féllen
ein verminderter Medikamentenspiegel im Blut.
Manche Medikamente werden je nachdem, ob
man etwas dazu isst, besser oder schlechter aus
dem Darm aufgenommen. Auch das wirkt sich

Expertengremien empfehlen fiir bisher nicht behandelte Patientinnen

folgende Kombinationen:

1. zwei verschiedene NRTI + ein NNRTI

2. zwei verschiedene NRTI +ein Pl (geboostert)

3. drei verschiedene NRTI

Die Basis der Therapie bilden also NRTI. Damit
werden dann entweder ein NNRTI oder ein PI
oder ein dritter NRTI kombiniert. Nachdem sich
in einigen Studien verschiedene Dreifach-NRTI-
Kombinationen den anderen Therapieansatzen
gegentiber als nicht so gut erwiesen haben, wer-
den sie heute vielfach nur noch als Therapie der
zweiten Wahl betrachtet. In fortgeschrittenen
Krankheitsstadien mit schlechtem Immunstatus,
sehr hoher Viruslast und bestehenden AIDS-Er-
krankungen wiirde eine Pl-haltige Therapie be-
vorzugt. Bei Therapien mit Pl ist in den meisten
Féllen eine ,Boosterung’ zu empfehlen.

auf den Medikamentenspiegel im Blut aus. Und
schlieBlich ist die Verarbeitung mancher Medika-
mente durch den Kérper an sich glinstiger oder
ungiinstiger.

Die Art und Weise wie ein Medikament aufge-
nommen, evtl. aktiviert und schlieBlich abgebaut
und aus dem Korper ausgeschieden wird, wird
,Pharmakokinetik’ genannt. Ein Beispiel, wie sich
die Pharmakokinetik auf die Wirksamkeit von Me-
dikamenten auswirken kann, sind die Protease-
Inhibitoren. Manche PI erreichen nur unsichere,
stark schwankende Medikamentenspiegel, weil
sie nicht gut genug aus dem Darm aufgenom-
men oder sehr rasch wieder abgebaut werden.
Deshalb missen sie haufiger, mit bestimmten
Essensvorschriften und unter genauer Einhaltung
der Zeit eingenommen werden. Man hat dann
erkannt, dass man den Abbau der Pl in der Le-
ber verlangsamen und dadurch die Spiegel im
Blut erhdhen und stabilisieren kann. Das wird mit



,Boosterung’ bezeichnet. Besonders stark kann
der Abbau in der Leber durch den PI Norvir® (Ri-
tonavir) gehemmt werden und zwar schon in sehr
niedrigen Dosen. Die Einnahme vieler Pl kann er-
heblich vereinfacht werden, indem sie mit einer
geringen Dosis Norvir kombiniert werden. Die

Verschiedene Faktoren spielen bei der Auswahl
der jeweiligen Therapiestrategie und einzelner
Substanzen eine wichtige Rolle, z.B. bekannte
Medikamenten-Unvertraglichkeiten, das Stadium
der HIV-Erkrankung mit Viruslast und Helferzell-
zahl, begleitende medikamentése Behandlungen
aber auch Vorlieben und Wiinsche von Patientin-
nen und ihre Lebensumstande.

Fir manche Menschen ist es wichtig, moglichst
wenige Pillen zu schlucken oder sie wollen oder
konnen bestimmte Nebenwirkungen keinesfalls
hinnehmen, weil sie z.B. im Schichtdienst arbei-
ten oder anderweitig beruflich eingespannt sind.
Wenn gleichzeitig wegen anderer Erkrankungen
Medikamente eingenommen werden miissen,
muss beriicksichtigt werden, dass diese mdgli-
cherweise Wechselwirkungen mit den HIV-Me-
dikamenten haben kdnnen und gegebenenfalls
entsprechend eine Auswahl an Substanzen ge-
troffen werden muss. All das lasst darauf schlie-
Ben, dass nicht jede Therapie fiir jeden gut und
geeignet ist, sondern jeweils die beste Therapie
fiir den einzelnen gesucht werden muss. Und
nicht immer erweist sich die erste Wahl als die

Was liegt einer
Resistenzentwicklung zugrunde?

Resistenzen kdnnen sich immer dann entwickeln,
wenn eine medikamentdse Therapie nicht stark
genug wirkt, die Virusvermehrung vollsténdig zu
unterdrlicken. Das Virus kann sich dann in Anwe-
senheit des Medikamentes weiter vermehren.

tagliche Einnahme-Haufigkeit und die Pillenzahl
konnen reduziert werden und Essensvorschriften
fallen weg. Und trotzdem werden héhere und
weniger schwankende Medikamentenspiegel im
Blut erreicht, die fiir einen dauerhaften Therapie-
erfolg sehr wichtig sind.

beste, Anpassungen und Umstellungen kénnen
erforderlich sein.

Bei vorbehandelten Patientinnen kann die Aus-
wahl der neuen Kombinationstherapie durch die
vorherige Therapie eingeschrankt sein. Muss eine
Therapie allein aufgrund von Vertraglichkeits-
problemen gewechselt werden, hat ansonsten
aber gut gewirkt, stehen prinzipiell alle anderen
Medikamente zur Verfligung. Muss jedoch die
Therapie umgestellt werden, weil sie die Virus-
vermehrung nicht mehr vollstandig unterdriicken
konnte, bedeutet das, dass das Virus wahrschein-
lich gegen manche Medikamente unempfindlich,
das heiBt resistent geworden ist. Die neue The-
rapie muss also Medikamente enthalten, gegen
die keine Unempfindlichkeit besteht. Deshalb
sollten moglichst alle, aber mindestens zwei
Medikamente ausgetauscht werden. Sehr wert-
voll fiir die Planung einer Nachfolgetherapie ist
eine sogenannte Resistenzanalyse . Hiermit kann
tberprift werden, gegen welche Medikamente
Unempfindlichkeiten vorliegen und welche dage-
gen noch wirken sollten.

Die Resistenz kann sich gegen einzelne Medika-
mente, z.T. aber auch gegen mehrere verwandte
Medikamente oder sogar die ganze Medikamen-
tenklasse richten. (ndhere Infos hierzu im MED-
INFO-Ausgabe Nr. 39 ,Resistenzen)



Wann sollte eine antiretrovirale
Therapie begonnen werden?

Die Frage, welcher der richtige Zeitpunkt zur Ein-
leitung einer antiretroviralen Therapie ist, ist nicht
unumstritten. Die Empfehlungen verschiedener
nationaler und internationaler Expertengremien
fallen im Detail z.T. unterschiedlich aus.

Nachdem hochaktive antiretrovirale Kombina-
tionstherapien (berhaupt erstmals verfiigbar
geworden waren, verfolgte man zunachst die
Strategie ,hit hard and early’, das heiBt ,frih und
kraftig zuschlagen'. Man wollte den Verfall des
Immunsystems méglichst zeitig verhiiten, indem
das Virus méglichst komplett zurlick gedrangt
werden sollte. Relativ bald wurden aber die Pro-
bleme dieser mit groBen Pillenzahlen und kom-
plizierten Einnahmevorschriften einhergehenden
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART)
deutlich. Schlechte Vertraglichkeit arbeitete der
regelmaBigen Einnahme zusatzlich entgegen
und Hinweise auf mdgliche Langzeitnebenwir-
kungen, das heit Nebenwirkungen, die erst
nach Jahren der Behandlung Probleme bereiten
konnten, lieBen Bedenken hinsichtlich einer mit-
unter jahrzehntelangen Medikamenteneinnahme
aufkommen. Relativ rasch wurde zudem deutlich,
dass auch die Nachhaltigkeit der neuen Therapi-
en durch Resistenzbildungen stark beeintréchtigt
werden konnte. In der Folge wurde deshalb der
Therapiebeginn eher hinausgezégert, zumal im
natlrlichen Krankheitsverlauf das Risiko wirklich
krank zu werden im allgemeinen erst bei fortge-
schrittenem Helferzellverlust ansteigt.

Eine eindeutige und dringende Empfehlung zur
Einleitung einer antiretroviralen Therapie wird
gegeben, wenn Beschwerden einer fortgeschrit-
tenen HIV-Infektion oder opportunistische Er-
krankungen bestehen, das heiBt die HIV-Infektion
symptomatisch geworden ist. Bei Patientinnen
ohne Krankheitssymptome richten sich die Emp-
fehlungen nach der Schwere des Inmundefektes
bzw. nach der Aktivitat der HIV-Vermehrung.

* In jedem Falle besteht die Empfehlung zur an-
tiretroviralen Therapie, wenn die Helferzellzahl
unter 200/l liegt, weil dann das Risiko fiir op-
portunistische Erkrankungen unmittelbar sehr
hoch ist.

¢ Liegt die Helferzellzahl zwischen 200 und
350/l wird ebenfalls in der Regel eine antire-
trovirale Therapie empfohlen und zwar umso
eindeutiger je hoher die Viruslast ist.

Bei einer Helferzellzahl Gber 350/ul wird eine
antiretrovirale Therapie vor allem dann emp-
fohlen, wenn die Viruslast sehr hoch, das heif3t
tber 50.000-100.000 Kopien/ml ist. Bei eher
niedriger Viruslast (unter 50.000 Kopien/ml)
empfehlen die Experten eher Zurlickhaltung.

Eine Therapieentscheidung sollte bei grenzwerti-
gen Befunden nicht von einer Messung allein ab-
hangig gemacht werden. Stattdessen sollte die
Entwicklung beobachtet werden. Tendenziell fal-
lende Helferzellen oder anhaltend hohe Viruslast-
werte wirden dann eher fiir die Einleitung einer
Therapie sprechen. Eine einmalig hohe Viruslast
hingegen, z.B. im Rahmen einer begeleitenden
Erkrankung, oder eine stabile Helferzellzahl las-
sen eine Therapieentscheidung nicht vordringlich
erscheinen.

Es gibt Uberlegungen, auch dann eine antire-
trovirale Therapie zu empfehlen, wenn eine HIV-
Infektion kurz nach der Ansteckung, also in der
akuten Infektion entdeckt wird. In dieser Phase
baut das Immunsystem namlich zunéchst eine
breite Gegenwehr gegen das Virus auf. Mit der
Zeit zerstort das Virus dann jedoch nach und nach
diese Immunabwehr. Es gibt Hinweise darauf,
dass eine antiretrovirale Therapie in dieser aku-
ten Phase verhindern kann, dass die Gegenwehr
abbrdckelt. Durch die Unterdriickung der Virus-
vermehrung kann diese Gegenreaktion vielmehr
geschitzt werden und Reserven aufbauen. Man
fihrt dann immer wieder Unterbrechungen der
Therapie durch, um diese Gegenreaktion immer
wieder herauszufordern und dadurch auf Dauer
zu starken. Das scheint sich zumindest bei man-
chen Menschen glinstig auf den Verlauf der HIV-
Infektion auszuwirken. Das Immunsystem kann
sich gegen den Virusangriff selbst besser wehren
und bleibt langer stabil, so dass der Beginn einer
antiretroviralen Therapie hinausgezégert werden
kann.

Surf-Tipp:

Die aktuellen
Deutsch-Oster-
reichischen Richt-
linien zur antiretro-
viralen Therapie
der HIV-Infektion’
konnen im Inter-
net nachgelesen
werden unter

www.daignet.de
oder www.rki.de.



Wie genau muss ich mit der
Pilleneinnahme sein?
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Eine wichtige Voraussetzung fiir eine funktionie-
rende antiretrovirale Therapie ist, dass die einge-
setzten Medikamente in ausreichender Menge im
Blut vorliegen. Nur so kann die Virusvermehrung
mdglichst vollstandig unterdriickt werden. Hierfiir
ist eine regelmaBige Einnahme sehr wesentlich.

Wenn eine Dosis nicht rechtzeitig oder gar nicht
eingenommen wird, féllt der Medikamenten-
spiegel im Blut ab. Ein unzureichender Spiegel

Ausgelassene Dosis

Wirkstoff im Blut
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ermdglicht die Vermehrung von Viren und damit
die Entstehung von Resistenzen.

Niemand kann sagen wie viele Einnahmefehler
unbedenklich sind. Gemessen am Uberleben und
am Auftreten opportunistischer Erkrankungen ha-
ben offenbar die Patientlnnen den besten Verlauf,
die mehr als 98% ihrer Pillen korrekt einnehmen.
Je ungenauer die Einnahme, desto schlechter der
Langzeitverlauf.

ErfahrungsgemaB gibt es vielfaltige Griinde, die
Therapie nicht oder nur unregelmaBig einzuneh-
men, vor allem Nebenwirkungen, aber auch kom-
plizierte Einnahmevorschriften (mit Essen, ohne
Essen, mehrfach taglich), die mit dem persénli-
chen Leben schwer vereinbar erscheinen, oder
die Menge an Pillen erscheint einfach zu groB.
Bei manchen wecken die Medikamente unange-
nehme Gefihle, weil sie z.B. immer wieder an die
Krankheit erinnern oder Angste vor mdglichen
Nebenwirkungen hervorrufen. Uber all diese
Probleme und Hemmnisse sollte offen zwischen
Patient und Behandler gesprochen werden, da-
mit sie angegangen und geldst werden kénnen.
SchlieBlich steht der Erfolg der Therapie und da-
mit das Leben auf dem Spiel.

Wie viele Pillen muss ich schlucken?

Prinzipiell ist die antiretrovirale Therapie eine
Kombination mehrerer verschiedener Medika-
mente. Welche Kombination gewahlt wird und
wie viele Pillen damit jeweils einzunehmen sind,
ist von vielen unterschiedlichen Faktoren abhan-
gig. Von zwei Tabletten bis hin zu 18 Tabletten
taglich liegt alles im Rahmen des Mdglichen.

Es leuchtet ein und ist in wissenschaftlichen Un-
tersuchungen bewiesen worden, dass weniger
Pillen einfacher zu schlucken sind. Einfache Ein-
nahmebedingungen erhdhen die Wahrschein-
lichkeit, dass die Pillen regelmaBig und richtig

eingenommen werden. Deshalb hat man viel an
diesen Einnahmebedingungen gearbeitet. Es ist
in der Regel heute mdglich, eine Therapie zwei-
mal taglich, das heiBt nur morgens und abends
einzunehmen. Durch die ,Boosterung’ kann die
Pillenzahl bei PI-Therapien vielfach reduziert wer-
den. Bei neu entwickelten Medikamenten achtet
man darauf, dass die Pillenzahl méglichst gering
ist. Einige schon bekannte Medikamente werden
neu bearbeitet, so dass sich die einzunehmende
Menge reduziert oder sie z.B. nur noch einmal
taglich eingenommen werden miissen.
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Wie lange muss ich die antiretrovirale

Therapie einnehmen?

Ist im Verlauf der HIV-Infektion eine antiretrovi-
rale Therapie wegen Krankheitssymptomen oder
niedrigen Helferzellen notwendig geworden,
muss die Therapie nach heutigem Stand der
Kenntnis ein Leben lang eingenommen werden.
Ein Absetzen der Therapie wiirde namlich in den
meisten Fallen relativ rasch zu einem Anstieg der
Viruslast und zu einem Abfall der Helferzellzahl
zuriick auf die Werte vor dem Therapiestart fiih-
ren. Der erzielte Therapieerfolg ware wieder ver-
loren.

Es gibt jedoch verschiedene Uberlegungen, die
in Zukunft auf die Frage, wie lange antiretrovira-
le Medikamente eingenommen werden miissen,
Einfluss nehmen kénnten. So werden Wirkstoffe
untersucht, die unabhangig von einer antiretrovi-
ralen Wirkung das Immunsystem starken konnen,
z.B. das sogenannte Interleukin 2 (IL 2). Durch
ihren Einsatz kdnnte also der Beginn einer antire-
troviralen Therapie hinausgezdgert oder eine lau-
fende Therapie unterbrochen werden. Ahnliche
Uberlegungen richten sich auf den Einsatz von
Impfstoffen, die sich jedoch erst in einem friihen
Stadium der Entwicklung befinden.

Sind Therapiepausen moglich?

Unter einer Therapiepause versteht man in der
Regel ein voriibergehendes Absetzen der antire-
troviralen Therapie. Sie kdnnen unterschiedliche
Grinde haben. Manche Patientlnnen sind ihrer
Medikamente manchmal einfach (iberdriissig,
wollen nach Monaten und Jahren der Therapie
einfach mal nicht an die Medikamente denken
miissen. Manchmal zwingen schwere Unvertrag-
lichkeitsreaktionen gegen die Medikamente oder
andere Erkrankungen dazu, die Therapie auszu-
setzen. Es gibt aber auch Uberlegungen, Medi-
kamentenpausen als eine Therapiestrategie ein-
zusetzen. Bei solchen absichtlich durchgefiihrten
Medikamentenpausen spricht man von struktu-
rierten Therapiepausen, auf englisch ,structured
treatment interruptions’ (STI).

Bei jeder Therapiepause fiihrt das Absetzen der
Medikamente zu einem Wiederanstieg der Virus-
last. Prinzipiell besteht dabei die Gefahr einer
Resistenzbildung, wenn voriibergehend unzu-
reichende Medikamentenspiegel entstehen, die
dem Virus Vermehrung in Anwesenheit von Me-
dikamenten erlauben. Besonders groB3 erscheint
diese Gefahr bei wiederholtem unkontrollierten
An- und Absetzen.

Strukturierten  Therapiepausen liegen unter-
schiedliche Konzepte zugrunde. Grob kann man
unterscheiden zwischen einer STl bei der frischen

HIV-Infektion und bei der langer bestehenden,
chronischen HIV-Infektion.

Strukturierte Therapiepausen bei der akuten
HIV-Infektion verfolgen das Ziel, erneut Virusver-
mehrung zuzulassen, um das Immunsystem zur
Gegenwehr anzuregen und selbst etwas gegen
die Infektion zu unternehmen. Das tut es nam-
lich zunachst bei der frischen HIV-Infektion. Mit
der Zeit zerstort das Virus dann jedoch nach und
nach die Immunabwehr und die Gegenwehr wird
schwaécher. Durch eine frihzeitige antiretrovirale
Therapie sollen die Reserven des Immunsystems
von der Zerstérung durch das Virus verschont
bleiben und bei erneutem Kontakt mit dem Virus
durch eine Therapiepause aktiviert werden. Man-
che Menschen kénnen so offenbar eine stabilere
Immunabwehr aufbauen und dadurch mégli-
cherweise langer ohne antiretrovirale Therapie
auskommen. Ob das auch langfristig zu einem
besseren Krankheitsverlauf fihrt, muss in Lang-
zeitstudien noch weiter untersucht werden.

Hat eine HIV-Infektion schon langer vor der Ein-
leitung einer ersten antiretroviralen Therapie
bestanden, sind in der Regel keine groBen Re-
serven vorhanden, die zur erneuten Gegenwehr
angeregt werden konnten. Entsprechende Stu-
dien bei Menschen mit chronischer HIV-Infektion
haben keine Verbesserung der Immunfunktion
zeigen konnen.



Ein Ziel von Therapiepausen in der chronischen
Infektion kann die Riickbildung von Resistenzen
sein. Nimmt man den Medikamentendruck vom
Virus, unter dem es zur Resistenzentwicklung
gekommen ist, konnen die resistenten Viren
vom urspriinglich iberwiegenden Virustyp, dem
sogenannten Wild-Typ zuriickgedrangt werden,
der sich dann namlich wieder vermehren kann.
Die Wirkung einer neuen Therapie ist auf diesen
Wild-Typ-Virus dann wiederum besser als auf die
resistenten Viren, sodass die Viruslast starker fallt.
Allerdings verschwinden die resistenten Viren in
der Therapiepause nicht vollstandig, sondern zie-
hen sich nur voriibergehend zuriick. Unter einer
neuen Therapie kommen sie dann friiher oder
spater wieder zum Vorschein. Ob sich dieses
Vorgehen aber trotzdem glinstig auf den Krank-
heitsverlauf auswirken konnte, wird derzeit in ver-
schiedenen Studien untersucht.

Ein anderes Ziel der Therapiepause bei der chroni-
schen Infektion kann darin bestehen, Medikamen-
te aufzuheben oder Langzeitnebenwirkungen zu
verringern. Die HIV-Therapie wird ein Leben lang
gebraucht, das kann heute Jahrzehnte bedeuten.
Im Verlauf konnen Medikamente ihre Wirksamkeit
durch Resistenzbildung verlieren oder chronische

Ein Therapieversagen liegt vor, wenn die anti-
retroviralen Medikamente die Virusvermehrung
nicht mehr unterdriicken kénnen. Die Viruslast
steigt dann wieder an und in der Folge wird sich
auch die Anzahl der Helferzellen wieder vermin-
dern.

Ein Therapieversagen kann viele Griinde haben.
Die Medikamente missen in ausreichender
Menge im Blut vorhanden sein, damit sie wirken
konnen. Hierfir ist in erster Linie die richtige

ine Resistenztestung st prinzipiell bei jedem
Therapieversagen angezeigt. Sie dient dazu fest-
zustellen, ob eine Resistenzbildung dem Thera-
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Nebenwirkungen entwickeln. Deshalb gibt es
die Uberlegung, ob es sicher und sinnvoll sein
konnte, Therapie nur dann einzunehmen, wenn
das Immunsystem deutlich geschwacht ist und sie
wieder zu pausieren, wenn es sich stabilisiert hat.
Eine Therapiepause in der chronischen Infektion
kann jedoch vor allem bei niedriger Helferzellzahl
oder, wenn schon einmal AIDS-Erkrankungen be-
standen haben, gefahrlich sein, weil das plétzlich
allein gelassene Immunsystem sich gegen Krank-
heitserreger nicht mehr schiitzen kann und so op-
portunistische Erkrankungen auftreten kdnnen.

Derzeit soll eine groBe Studie (SMART-Studie)
untersuchen, ob dieses Vorgehen sinnvoll und
ungefahrlich ist. In jedem Fall sollte jede Thera-
pieunterbrechung wohl iiberlegt sein und unbe-
dingt mit dem behandelnden Arzt abgesprochen
werden. Die unbehandelte HIV-Infektion verlauft
todlich und Medikamente kdnnen diesen Verlauf
verhindern. Therapiepausen gehen immer mit
dem Risiko fiir Resistenzbildung einher, was zu-
kiinftige Therapiechancen erheblich beeintréch-
tigen kann und sie bergen das Risiko, dass sich
das Immunsystem verschlechtert und Krankheits-
symptome zum Ausbruch kommen. (Siehe auch
MED-INFO-Broschiire Nr. 36 ,Therapiepausen’)

und regelméBige Einnahme entscheidend. An-
dere Medikamente konnten die Aufnahme und
den Abbau der HIV-Medikamente beeinflussen,
so dass die eingenommene Menge unter Um-
standen nicht reicht, um vollstandig wirksam zu
sein. Unzureichende Wirkspiegel im Blut fiihren
dazu, dass die Virusvermehrung nicht vollstandig
unterdriickt werden kann und so Resistenzen
entstehen kénnen. Bei einem Therapieversagen
miissen diese Mdglichkeiten bedacht und gege-
benenfalls iberprift werden.

pieversagen zugrunde liegt. Andererseits ist sie
notwendig, um eine mdglichst wirksame Folge-
therapie zu planen. Verschiedene virologische
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Verfahren stehen zur Resistenzuntersuchung zur
Verfiigung (s. MED-INFO-Broschiire Nr.39 ,Re-
sistenzen”). Bis heute wird die Resistenztestung
leider nicht regelhaft von den Krankenkassen
bezahlt, sondern die Kostenibernahme muss in

Ziel ist, die Virusvermehrung moglichst wieder
vollstandig zu unterdriicken und das Immunsys-
tem dadurch zu schiitzen.

Besteht einfach ein Problem mit der regelmaBi-
gen Einnahme, sollte mit dem Arzt iberlegt wer-
den, ob die Therapie vereinfacht werden kann,
z.B. durch eine Verminderung der Pillenzahl,
durch ein Auswechseln von Medikamenten, die
nicht gut vertragen werden oder durch andere
Einnahmezeitpunkte.

Welche Medikamente stehen
zur antiretroviralen Therapie
heute zur Verfiigung?

In den verschiedenen Medikamentenklassen ste-
hen unterschiedlich viele einzelne Substanzen zur
Verfiigung. Insgesamt sind bis heute 21 antire-
troviral wirksame Medikamente in Deutschland

NRTI NNRTI
Retovir® (AZT) Sustiva® (EFV)
Videx® (dd|)
Hivid® (ddC)
Epivir® (3TC)
Zerit® (d4T)
Ziagen® (ABC)
Emtriva® (FTC)

NtRT

Viread® (TDF)

Viramune® (NVP)
Rescriptor® (DLV)

jedem Einzelfall mit der jeweiligen Krankenkasse
verhandelt werden. Sie ist aber ein wichtiges und
wertvolles Instrument bei der HIV-Therapie, so
dass sich die mitunter aufwendigen Kosteniiber-
nahmeverhandlungen lohnen.

Sind Resistenzen der Grund fiir das Therapiever-
sagen, muss die Therapie umgestellt werden. Es
sollten Medikamente ausgewahlt werden, die
trotz der Resistenzbildung das Virus noch unter-
driicken kénnen. Dabei richtet man sich, wenn
mdglich, nach den Befunden der Resistenztes-
tung sowie nach den bisher verwendeten Medi-
kamenten.

verfiigbar. Wir werden hier in der Regel die Han-
delsnamen der Medikamente verwenden, weil
das der Name ist, unter dem sie verschrieben
und eingenommen werden.

Pl Fi
Invirase® (SQV hg)
Fortovase® (SQV sg)
Norvir® (RTV)
Cirxivan® (IDV)
Viracept® (NFV)
Agenerase® (APV)
Kaletra® (LPV/r)
Reyataz® (ATV)
Telzir® (FPV)

Fuzeon® (T20)
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Welche Besonderheiten und Neben-
wirkungen haben die einzelnen
antiretroviralen Medikamente?

NRTI (Nukleosidale reverse
Transkriptase-Inhibitoren)

NRTI bilden heute noch meist die Basis der anti-
retroviralen Kombinationstherapie. In der Regel
werden zwei Substanzen dieser Medikamenten-
klasse mit einem NNRTI, einem Pl oder einem
dritten NRTI kombiniert.

Neben jeweils substanzspezifischen Nebenwir-
kungen ist den NRTI im wesentlichen eine Eigen-
schaft gemein. Wie beschrieben, wirken sie als
falsche DNA-Bausteine hemmend auf die reverse
Transkriptase des Virus. Jedoch ist diese Wirkung
nicht ganz ausschlieBlich gegen das Virus-Enzym
gerichtet. NRTI hemmen auch jeweils unter-
schiedlich stark die g-Polymerase (sprich: gamma
Polymerase) der sogenannten Mitochondrien in
Kérperzellen. Die Mitochondrien stellen die En-
ergie fir den Stoffwechsel, das Wachstum und
die Vermehrung der Kérperzellen her, sie werden
deshalb auch als die Kraftwerke' der Zellen be-
zeichnet. Zu diesem Zweck sind die Mitochond-
rien mit komplizierten, miteinander verketteten
Enzymen ausgestattet. Mitochondrien haben ein
eigenes, von der Zelle, fur die sie arbeiten unab-
hangiges Erbgut, die mitochondriale DNA. Die
mitochondriale DNA enthalt die Information fur
die Enzyme zur Energiegewinnung in den Mito-
chondrien. Die Ubertragung dieser Information
in die Bauplane fir die Enzyme tibernimmt die
g-Polymerase.

Und hier kommen die NRTI ins Spiel, denn sie
hemmen nun nicht ausschlieBlich die reverse
Transkriptase in der Umwandlung von Virus-RNA
in -DNA, sondern sie hemmen auch ebendiese
g-Polymerase am Erstellen der Enzym-Bauplane.
Mit der Zeit entsteht so ein Mangel an diesen
wichtigen Enzymen und die Mitochondrien kén-
nen die Energie fir die Zelle nicht mehr nach-
liefern. Die Zellen funktionieren schlechter, kon-
nen nicht mehr normal heranreifen und sterben
schlieBlich ab. Das fihrt z.B. zum Schwund und
zur Umverteilung von Fettgewebe unter der Haut

(Lipoatrophie), zu Stérungen an Nerven- und
Muskelgewebe (Neuropathie bzw. Myopathie)
sowie der Leberfunktion.

Mitochondrien gewinnen die Energie z.T. aus
Laktat, eigentlich einem Stoffwechselabfallpro-
dukt. Kann nun dieses Laktat nicht durch die
Mitochondrien in Energie umgewandelt werden,
staut es sich im Kérper an und wird ersatzweise
abgebaut, wobei Saure entsteht. Das kann dazu
fiihren, dass der Kérper ,lbersauert’, was zu neu-
en Schaden an den Organen fiihren kann. Diese
Stérung der Mitochondrienfunktion wird auch
mitochondriale Toxizitat genannt.

Die verschiedenen NRTI hemmen die gamma Po-
lymerase dabei unterschiedlich stark und offen-
bar auch unterschiedlich stark in verschiedenen
Korperzellen.

Retrovir (Azidothymidin, AZT)

war das erste zugelassene antiretrovirale Medika-
ment. Allein war es jedoch aufgrund der raschen
Resistenzbildung nicht in der Lage, die Erkran-
kung dauerhaft aufzuhalten. Retrovir ist eines der
Medikamente, dass auch im Gehirn wirken kann,
da es die Grenze zwischen Blut und Gehirngewe-
be, die sogenannte Blut-Hirn-Schranke tberwin-
den kann. Retrovir verursacht haufig Ubelkeit, die
jedoch meist in den ersten Behandlungswochen
nachlasst. Des weiteren kann Retrovir eine An-
amie verursachen. Das ist ein Mangel am roten
Blutfarbstoff Hamoglobin durch Hemmung der
Blutbildung im Knochenmark. Dieser macht sich
bemerkbar durch Schwache, Miidigkeit, Blasse
der Haut und Kurzatmigkeit. Die Blutbildungssto-
rung kann auch mal schwerwiegend sein. Regel-
maBige Blutbildkontrollen sind deshalb wichtig.
Seltener kommt es auch zu einem Mangel an wei-
Ben Blutkérperchen (Leukocyten) und Blutplatt-
chen (Thrombocyten). Ein Mangel an Leukocyten
fiihrt zu einer vermehrten Anfalligkeit gegeniiber
Infekten, ein Mangel an Thrombocyten, wenn er
ausgepragt ist, erhoht die Blutungsneigung.
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Retrovir verursacht eher eine maBiggradige

mitochondriale Toxizitat, die sich typischerweise
auf die Muskulatur auswirkt. In der Regel nach
langerer Anwendung kann es zu einer Schwache
der Muskulatur z.T. mit muskelkaterartigen Be-
schwerden kommen.
Die Ubliche Retrovir-Dosis betragt 250 mg mor-
gens und abends (1 - 0 - 1). Entsprechende
Kapseln stehen zur Verfiigung. Retrovir ist mit je
300mg in den Kombinationstabletten Combivir
und Trizivir enthalten.

Videx (Didanosin, DDI)

ist ebenfalls ein seit Jahren in der HIV-Therapie
bewahrter NRTI. Videx muss nur einmal taglich
mit einer Kapsel a 400 mg eingenommen werden
(1-0-0). Im allgemeinen muss Videx niichtern
eingenommen werden, um eine méglichst gute
Aufnahme aus dem Darm zu gewahrleisten.
Videx hat eine relativ ausgepragte mitochondria-
le Toxizitat, die sich hier typischerweise im Sinne
einer Neuropathie zeigt. In der Regel nach lange-
rer Anwendung kann es zu Kribbelgefiihlen und
Taubheit, oder auch einer verstarkten Schmerz-
empfindlichkeit im Bereich von FiBen und Han-
den kommen.

AuBerdem kann Videx eine Entziindung der
Bauchspeicheldrise, eine Pankreatitis, verursa-
chen. Eine Pankreatitis macht sich fast immer
durch bohrende Schmerzen im Oberbauch, die
girtelformig bis in den Riicken ziehen kénnen,
bemerkbar. Haufig sind die Schmerzen von Ubel-
keit, Erbrechen und Veranderungen des Stuhl-
gangs begleitet.

Andere Medikamente, wie der NtRTI Viread und
das zur Hepatitis C-Therapie eingesetzte Ribavi-
rin, fihren zu erhéhten Wirkspiegeln von Videx,
wodurch sich das Risiko fir Nebenwirkungen er-
hoht. Die Kombination mit Ribavirin sollte deshalb
vermieden werden. Bei gemeinsamer Anwendung
mit Viread muss die Ubliche Videx-Dosis von 400
mg téglich auf 250 mg taglich reduziert werden.

Hivid (Zalcitabin, DDC)

ist ebenfalls eines der am langsten bekannten
antiretroviralen Medikamente. Probleme mit der
Vertraglichkeit haben es heute eher aus der The-
rapie zuriickgedréngt. Hivid verursacht eine Neu-
ropathie. Seltener fihrt Hivid zu Hautausschlagen
und Entziindungen der Mundschleimhaut. Hivid
muss dreimal taglich moglichst zu einer Mahlzeit
mit je 0,75 mg eingenommen werden (1-1-1).

Epivir (Lamivudin, 3TC)

hat im allgemeinen eher wenig Nebenwirkungen.
Gelegentlich treten Kopfschmerzen und Blahun-
gen am Anfang der Therapie auf. Epivir kann
zweimal taglich mit je 150 mg (1-0- 1) oder ein-
mal taglich mit 300 mg (1 - 0 - 0) eingenommen
werden. Epivir ist in den Kombinationstabletten
Combivir, Kivexa und Trizivir enthalten. Epivir
wirkt auch gegen das Hepatitis B-Virus (HBV) und
bietet sich deshalb zur Behandlung der Coinfek-
tion von HIV mit HBV an.

Zerit (Stavudin, d4T)

ist vielfach ein wichtiger Kombinationspartner.
Zerit Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke. Zerit
hat dhnlich wie Videx ein eher hohes Risiko fir
mitochondriale Toxizitat. Es scheint relativ hau-
fig im Zusammenhang mit Lipodystrophie zu
stehen. Typisch ist auch die Auswirkung auf das
Nervengewebe im Sinne einer Neuropathie. Ub-
licherweise wird Zerit morgens und abends mit
je einer Kapsel eingenommen (1 - 0 - 1). Zerit
muss an das Kdrpergewicht angepasst werden,
Menschen mit Gber 70 kg erhalten Ublicherweise
40 mg morgens und abends, Menschen unter 70
kg nur 30 mg morgens und abends. Zur Zeit wird
an einer Pille gearbeitet, die die gesamte Tages-
dosis enthalt und verzégert freisetzt, so dass eine
einmal tagliche Einnahme reichen wiirde.

Ziagen (Abacavir, ABC)

kann aufgrund seiner etwas anderen chemischen
Struktur unter Umstanden noch erfolgreich ein-
gesetzt werden, wenn Resistenz gegen andere
NRTI besteht, ist aber auch fir die erste Behand-
lung zugelassen. Ziagen iberwindet die Blut-
Hirn-Schranke.

Ziagen kann mit 300 mg zweimal téglich
(1-0-1) oder mit 600 mg einmal taglich ein-
genommen werden. Ziagen ist in den Kombina-
tionstabletten Kivexa und Trizivir enthalten. Es
ist im allgemeinen gut vertraglich. Etwa 4 % der
Behandelten entwickeln jedoch eine sogenannte
Uberempfindlichkeitsreaktion. Das ist eine Art
Allergie, die sich mit Krankheitsgefiihl, Tempera-
turerhdhungen, grippeartigen Gliederschmerzen,
Kopfschmerzen, Husten, Kurzatmigkeit, Ubelkeit,
Durchfall und Erbrechen sowie einem fleckigen
Hautausschlag bemerkbar macht. In der Regel
bestehen mehrere dieser Symptome gleichzei-
tig. Die Uberempfindlichkeitsreaktion tritt meist
zwischen zehn Tagen und drei Wochen nach Be-



handlungsbeginn auf. Die Therapie mit Ziagen
muss dann abgesetzt werden, weil es sonst zu
sehr schweren, auch todlichen Verlaufen kommen
kann. Ist es einmal zu einer Uberempfindlichkeits-
reaktion gekommen darf Ziagen niemals wieder
eingenommen werden, weil es dann sehr rasch
zu schweren Reaktionen kommen kann.

Emtriva (Emtricitabin, FTC)

ist chemisch sehr eng verwandt mit Epivir. Es ist
seit 2004 in Deutschland zugelassen. Es wird nur
einmal taglich mit einer Kapsel eingenommen (1
- 0-0). Auch Emtriva wirkt gegen Hepatitis B.
Emtriva ist in Kombination mit dem NtRTI Viread
in Truvada enthalten, das ebenfalls nur einmal
taglich mit einer Tablette eingenommen werden
muss. Truvada ist seit 2004 in den USA zugelas-
sen und wird Anfang 2005 auf dem deutschen
Markt erwartet.

NRTI-Kombinationspraparate

Kombinationspréparate ermdglichen Pillen ein-
zusparen. Sie kénnen alle Nebenwirkungen der
einzelnen Substanzen aufweisen.

Es gibt feste Kombinationen von Epivir mit Re-
trovir im sogenannten Combivir sowie von Epivir,
Retrovir und Ziagen im sogenannten Trizivir. Com-
bivir wird mit einer Tablette morgens und abends
eingenommen (1-0- 1) und muss mit mindestens
einem weiteren Medikament kombiniert werden.

Trizivir wird ebenfalls mit einer Tablette morgens
und abends eingenommen. Man kann es als eine
vollstandige Kombinationstherapie einsetzen, vor
allem bei bisher unbehandelten Patientinnen fur
die eine mdglichst geringe Pillenzahl von groBer
Bedeutung ist. Mdglicherweise sind die Erfolge
der Therapie nicht so gut, wenn eine besonders
hohe Viruslast oder ein schon sehr schlechter
Immunstatus vorliegen. 2005 kommen weitere
neue Kombinationspraparate auf den deutschen
Markt: Kivexa (Ziagen plus Epivir) mit einer Tab-
lette einmal taglich und Truvada (Viread plus Em-
triva) mit ebenfalls einer Tablette einmal taglich.
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NtRTI (Nukleotidische reverse
Transkriptase-Inhibitoren)

Viread (Tenofovir, TDF)

ist bisher der einzige zur HIV-Therapie zugelas-
sene NtRTI. Aufgrund seiner Wirksamkeit bei
Resistenzen gegen NRTI wurde er zunchst fir
die Behandlung nach Therapieversagen zuge-
lassen. Mittlerweile wurde aber die Zulassung in
der ersten antiretroviralen Kombinationstherapie
nachgelegt. Viread wird nur einmal taglich mit ei-
ner Tablette a 245 mg eingenommen (1-0-0),
moglichst zu einer Mahlzeit, da das die Aufnah-
me verbessert.

Als NtRTI hemmt Viread die g-Polymerase nicht,
sodass es keine mitochondriale Toxizitat bewirkt.
Es kann deshalb bei entsprechenden Problemen
mit NRTI als Ersatz dienen. Bei deutlich einge-
schrankter Nierenleistung muss Viread vorsich-
tig dosiert werden. Zu beachten ist, dass Viread
2.T. wesentliche Wechselwirkungen mit anderen
HIV-Medikamenten aufweist, so dass der Arzt
gegebenenfalls die Dosierung dieser Medika-
mente anpassen muss. Fiir Viread konnte eine
gute Wirksamkeit gegen die Hepatitis B gezeigt
werden.

NNRTI
(Nicht-nukleosidale reverse
Transkriptase-Inhibitoren)

NNRTI bilden seit ihrer Einfihrung einen wich-
tigen Baustein in der antiretroviralen Therapie.
Sie sind aufgrund einer geringen Pillenzahl und
relativ bequemer Einnahmevorschriften verhlt-
nismaBig einfach anzuwenden. Sie erreichen ver-
gleichsweise langanhaltend hohe Wirkspiegel, so
dass sie keiner Boosterung bediirfen. Typische
Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse sind aller-
gische Hautausschlage sowie ErhGhungen der
Leberwerte.

Problematisch erscheint die Tatsache, dass NNR-
Tl relativ anfallig fir eine Resistenzbildung sind.
Eine einzelne Veranderung im Viruserbgut kann
den NNRTI-Angriffspunkt so verandern, dass es
zu einer Resistenz gegen alle NNRTI kommt. Sta-
bile Wirkspiegel durch regelméaBige Einnahme
und gut wirksame Kombinationspartner sind bei
der Therapie mit NNRTI deshalb sehr wichtig.
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Sustiva (Efavirenz, EFV)

wird von vielen Behandlerinnen gerne in einer
ersten  antiretroviralen  Kombinationstherapie
eingesetzt. Sustiva wird nur langsam im Korper
abgebaut, sodass eine einmal tagliche Einnahme
von 600 mg ausreicht (0 - 0 - 1). Eine 600-mg-
Tablette ist seit 2003 auch in Deutschland zuge-
lassen.

Sustiva verursacht Nebenwirkungen am zentra-
len Nervensystem (ZNS) im Sinne von Schwindel,
Konzentrations- und Koordinationsstorungen,
lebhaften Trdumen bis hin zu Albtraumen. Diese
Nebenwirkungen sind sehr unterschiedlich aus-
gepragt und werden sehr unterschiedlich erlebt.
Es wird prinzipiell empfohlen, die Tagesdosis
vor dem Schlafengehen einzunehmen, da man
dann viel von den Nebenwirkungen sozusagen
tberschlaft. Ziemlich regelhaft lassen diese Ne-
benwirkungen nach den ersten 14 Tagen der Be-
handlung nach. Sehr selten treten Psychosen und
schwere Depressionen manchmal auch schon friih
in der Behandlung auf. Es hat einige Selbstmord-
versuche in diesem Zusammenhang gegeben. Es
scheint deshalb Vorsicht geboten, wenn jemand
bereits Probleme mit Psychosen, Angsten oder
Depressionen hatte.

Sustiva kann auBerdem eine Allergie mit einem
rot-fleckigen Hautausschlag verursachen. Nicht
immer muss Sustiva deshalb abgesetzt werden,
sondern eine antiallergische Therapie kann hel-
fen, die Allergie trotz fortgesetzter Einnahme
abklingen zu lassen.

Selten tritt eine schwerere Leberschadigung unter
Sustiva auf. Bei ausgepragten Nebenwirkungen
von Sustiva lohnt es sich, die Medikamentenspie-
gel im Blut zu messen. Bei sehr hohen Spiegeln
kann eine Dosisreduktion zu einer Besserung der
Beschwerden fiihren.

Viramune (Nevirapin, NVP)

ist der erste zugelassene NNRTI. Die dbliche
Dosierung von Viramune betragt zweimal tag-
lich 200 mg (1 - 0 - 1). Untersuchungen weisen
darauf hin, dass eine einmal tagliche Einnahme
von 400 mg (2 - 0 - 0) genauso gut wirksam ist,
allerdings mit vermehrten Nebenwirkungen ein-
hergehen kann.

Viramune weist keine ZNS-Nebenwirkungen auf.
Es fiihrt etwas haufiger zu allergischen Hautaus-
schlagen. Auch Leberwertveranderungen bis hin
zu schweren Leberschadigungen treten haufi-
ger auf. Bei Menschen mit bereits bestehenden
schwereren Leberschaden, z.B. durch eine chro-

nische Hepatitis, muss der Einsatz von Viramune
deshalb engmaschig iberwacht werden. Das
Risiko fir Unvertraglichkeitsreaktionen erscheint
auch erhdht, wenn die Behandlung bei hoheren
Helferzellzahlen begonnen wird (insbesonde-
re bei Frauen). Deshalb wird empfohlen, die
Behandlung nicht bei Frauen mit mehr als 250
Helferzellen bzw. Mannern mit mehr als 450 Hel-
ferzellen zu beginnen. Da sich der Abbau von Vi-
ramune im Verlauf der ersten Wochen der Thera-
pie langsam selbst ankurbelt, hat es sich bewahrt
auch zur Verringerung das Risikos fir allergische
Reaktionen zunéchst mit einmal 200 mg pro Tag
zu beginnen und erst nach zwei Wochen auf 400
mg taglich zu erhdhen.

Rescriptor (Delavirdin, DLV)

wird in Deutschland nur sehr selten eingesetzt, da
es gegenliber den beiden anderen verfiigbaren
NNRTI keine wesentlichen Vorteile bietet. Es ist
zudem in Deutschland nicht zugelassen. Rescrip-
tor muss dreimal taglich mit je 2 Tabletten a 200
mg eingenommen werden (2 - 2 - 2). Rescriptor
kann zu schweren Hautreaktionen fiihren.

PI (Protease-Inhibitoren)

Plsind eine bedeutende Saule der antiretroviralen
Therapie. Ihre hohe antiretrovirale Wirksamkeitvor
allem auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
mit sehr niedriger Helferzellzahl und bei sehr
hoher Viruslast ist unbestritten.

lhr Ruf hat seit der Erstbeschreibung des Li-
podystrophie-Syndroms sehr gelitten, weil sie
zunéchst als hauptsachliche Verursacher ange-
sehen wurden. Das hat sich durch neuere wis-
senschaftliche Untersuchungen und Erkenntnisse
relativiert. Fest steht, dass Pl Auswirkungen auf
den Stoffwechsel, vor allem den Fett- und Zu-
ckerstoffwechsel haben. Schon relativ bald nach
Therapiebeginn ist bei vielen Patientinnen eine
Erhohung der Blutfettwerte, vor allem von Trig-
lyceriden und etwas geringer auch Cholesterin,
zu beobachten. Es ist ja bekannt, dass langfristig
erhohte Blutfette, v.a. das Cholesterin das Risiko
fiir Herz-Kreislauferkrankungen, wie Herzinfarkt
und Schlaganfall erhdhen. Es ist aber weiterhin
nicht geklart, welche Folgen die Fettstoffwech-
selstdrungen durch P, die eventuell ja Uber viele
Jahre bestehen konnen, auf das Risiko fiir Herz-
Kreislauferkrankungen haben konnten. Das ist



derzeit Gegenstand mehrerer Langzeitstudien.
Einigkeit besteht, dass Patientlnnen mit einem
per se schon erhohten Herz-Kreislaufrisiko gege-
benenfalls eine fettsenkende Therapie bekom-
men sollten. Bei einigen Behandelten kommt es
unter Pl auch zu einer Zuckerstoffwechselstdrung
bis hin zu einem Diabetes mellitus, weshalb die
Blutzuckerwerte regelmaBig kontrolliert werden
mussen. (Siehe auch MED-INFO ,Fettstoffwech-
selstorungen”).

Pl tragen durch ihre Auswirkungen auf den Stoff-
wechsel zur Entwicklung der Lipodystrophie wohl
neben anderen Faktoren bei. Aber nicht jede/r
Behandelte entwickelt solche Veradnderungen.
Offenbar besteht also bei manchen Menschen
eine Neigung dazu, z.B. durch individuelle gene-
tische Gegebenheiten.

Invirase (Saquinavir hardgel, SQV hg)

war einer der ersten in Deutschland verfiigbaren
Pl Invirase alleine erreicht nur sehr unzuverlassige
Wirkspiegel, sodass es heute immer mit Norvir
kombiniert werden sollte. Die Ubliche Dosierung
betrdgt dabei finf Kapseln a 200 mg morgens
und flinf Kapseln abends mit je einer Kapsel Nor-
vir (5/1 = 0 = 5/1). Magen-Darm-Beschwerden,
wie Ubelkeit, Blahungen und Durchfélle sind re-
lativ haufig, werden oft aber von selbst mit der
Zeit besser. Die Magen-Darm-Vertraglichkeit von
Invirase ist etwas besser als die von Fortovase, so
dass ein Wechsel zu Invirase bei entsprechenden
Problemen unter Fortovase sinnvoll sein kann.
Derzeit wird an einer Zubereitung mit mehr Wirk-
stoff (500 mg) in einer Tablette gearbeitet, sodass
die Pillenzahl auf 2/1 - 0 - 2/1 sinken wiirde.

Fortovase (Saquinavir softgel, SQV sg)

ist sozusagen der Nachfolger von Invirase nach
den schlechten Erfahrungen mit den Wirkspie-
geln. Fortovase enthalt denselben Wirkstoff an-
ders verpackt, so dass die Aufnahme aus dem
Darm verbessert ist. Alleine muss Fortovase zwei-
mal taglich mit je acht Kapseln eingenommen
werden (8 - 0 - 8). Durch die Kombination mit
Norvir reduziert sich die Pillenzahl auf zweimal
finf Kapseln plus je eine Norvir (5/1 - 0 - 5/1).
Auch bei Fortovase stehen Magen-Darm-Proble-
me, wie Ubelkeit, Bauchschmerzen, Véllegefiihl
und Durchfall im Vordergrund.
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Norvir (Ritonavir, RTV)

wird heute wegen der schlechten Vertraglichkeit
und der groBen Pillenzahl nur noch selten als
einzelner Pl eingesetzt. Alleine gegeben betragt
die Pillenzahl sechs morgens, sechs abends (6 - 0
- 6) und sollte mit einer Mahlzeit eingenommen
werden. Norvir verursacht haufig Ubelkeit und
Durchfall. Typisch ist auch ein taubes Gefiihl um
den Mund. Sein Stellenwert besteht heute vor
allem in der Boosterung anderer PI.

Crixivan (Indinavir, IDV)

muss ungeboostert dreimal taglich mit je zwei
Kapseln a 400 mg streng niichtern eingenommen
werden (2 - 2 - 2). Trotzdem sind die Wirkspiegel
damit haufig nicht ausreichend sicher. Durch die
Kombination mit niedrig dosiertem Norvir (100
mg) werden sehr viel hohere Wirkspiegel er-
reicht. Dadurch kann die Einnahme von Crixivan
auf zwei Kapseln morgens und abends reduziert
werden (2/1 -0 -2/1) und muss nicht mehr niich-
tern erfolgen. Wahrend der Einnahme von Cri-
xivan ist unbedingt auf eine ausreichende Trink-
menge (mindestens 1,5-2 Liter taglich) zu achten,
da es sonst zur Bildung von Crixivankristallen in
der Niere kommen kann, die zu Nierenkoliken
und zu einer Einschrankung der Nierenleistung
fiihren kénnen.

Crixivan verursacht auBerdem bei einigen Behan-
delten Hautveranderungen, wie eine trockene
Haut und trockene Lippen und einwachsende
Zehen- oder Fingernagel. Diese Nebenwirkun-
gen treten bei hohen Crixivan-Wirkspiegeln, also
z.B. bei der Boosterung mit Norvir haufiger auf.
Es wird deshalb derzeit untersucht, ob bei der
Boosterung mit Norvir nicht auch geringere Cri-
xivan-Dosierungen ausreichend und mit besserer
Vertraglichkeit verbunden sein kénnten.

Viracept (Nelfinavir, NFV)

unterliegt stark schwankenden Wirkspiegeln in
Abhangigkeit von der Art der Einnahme. Es muss
unbedingt mit einer leichten Mahlzeit eingenom-
men werden, sonst kann es nicht ausreichend aus
dem Darm aufgenommen werden. Viracept kann
dreimal taglich mit je drei Tabletten a 250 mg

(3 -3 - 3) oder zweimal taglich mit je fiinf Tablet-
ten (5 - 0 - 5) eingenommen werden. Da es héu-
fig Probleme damit gab, dass sich die Tabletten
bereits im Mund aufldsten und dann sehr schlecht
zu schlucken waren, wurde 2002 eine liberzoge-
ne Tablette herausgebracht, die dieses Problem
weniger aufweist. Die 2004 angekiindigte neue
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625 mg-Tablette wird wohl leider aufgrund von
Schwierigkeiten bei der GroBproduktion vorerst
nicht auf den deutschen Markt gelangen.

Agenerase (Amprenavir, APV)

ist eine Moglichkeit, wenn es unter anderen Pl
zu einem Therapieversagen gekommen ist, da
es auch bei Resistenzen gegen andere Pl noch
wirksam sein kann. Die Anwendung ist fiir viele
jedoch wegen der verhéltnismaBig hohen Pillen-
zahl problematisch. Ungeboostert missen acht
Kapseln a 150 mg zweimal taglich eingenommen
werden (8 - 0 - 8). Durch die Kombination mit je
einer Kapsel Norvir reduziert sich die Pillenzahl
auf vier Kapseln morgens und abends (4/1 - 0
- 4/1). Um die Einnahme weiter zu erleichtern ist
eine neue Form erarbeitet worden, das Fosamp-
renavir, das in Deutschland als Telzir zugelassen
wurde.

Telzir (Fosamprenavir, FPV)

wird viel besser aus dem Darm aufgenommen und
dann zum Wirkstoff Amprenavir umgewandelt.
Die Pillenzahl konnte so erheblich reduziert wer-
den: eine Tablette Fosamprenavir plus eine Kapsel
Norvir jeweils morgens und abends. Typische Ne-
benwirkungen unter Agenerase sind Ubelkeit und
Durchfall sowie ein allergischer Hautausschlag,
der in der Regel nach 2-3 Wochen nach Thera-
piebeginn auftritt und selten schwer wird.

Kaletra (Lopinavir /Ritonavir, LPV/r)

ist der erste P, bei dem die Boosterung mit Nor-
vir sozusagen bereits fest eingebaut ist. Neben
dem Wirkstoff Lopinavir enthalt jede Kapsel be-
reits eine kleine Menge Norvir. Die tibliche Dosie-
rung von Kaletra betragt drei Kapseln morgens
und abends (3 - 0 - 3). Kaletra ist vielfach noch
wirksam, wenn bereits Resistenzen gegen andere
Pl vorliegen. Es verursacht relativ haufig Ubelkeit
und Durchfall, die jedoch in der Regel nach we-
nigen Wochen deutlich nachlassen. Kaletra fiihrt
auch haufig zu einem deutlichen Anstieg der
Blutfettwerte.

Kaletra muss im Kihlschrank gelagert werden.
Die Packung, die jedoch innerhalb eines Monats
aufgebraucht wird, kann auch bei Raumtempe-
ratur aufbewahrt werden. Zu beachten ist, dass
NNRTI bei gleichzeitiger Anwendung den Abbau
von Kaletra beschleunigen, so dass die Kaletra-
Dosis auf 4 - 0 - 4 Kapseln erh6ht werden muss.

Reyataz (Atazanavir, ATV)

Reyataz muss nur einmal taglich eingenommen
werden. Es kann ungeboostert mit zwei Kapseln
a 200 mg (2 - 0 - 0) oder in Kombination mit
einer Kapsel Norvir mit zwei Kapseln a 150 mg
(2/1 - 0 - 0) eingenommen werden. Durch die
Boosterung findet man auch bei Reyataz stabile-
re Wirkspiegel. Reyataz ist in Deutschland bisher
nur zur Therapie von vorbehandelten Patienten
zugelassen, wirkt aber auch gut bei zuvor nicht-
behandelten. Mit einer Zulassung zur Therapie
von unbehandelten Patienten ist bald auch in
Deutschland zu rechnen.

Besonderheit von Reyataz ist, dass es offenbar
anders als die bisher verfiigbaren PI keinen Ein-
fluss auf die Blutfettwerte hat und moglicherwei-
se auch weniger Fettumverteilung verursacht.
Langzeitbeobachtungen fehlen hier allerdings
noch.

Zulassung beantragt:

Tipranavir (TPV)

Tipranavir ist ein neuer Pl, der weltweit noch
nicht zugelassen aber schon weit entwickelt ist
(Zulassung wird fir Sommer 2005 erwartet). Bei
stark vorbehandelten Patienten mit resistentem
Virus hat sich eine ganz gute Wirksamkeit ge-
zeigt. Auch Tipranavir bringt am meisten, wenn
es noch mit anderen wirksamen Medikamenten
kombiniert werden kann. Die Tagesdosis Tiprana-
vir sind 2 Kapseln a 250 mg morgens und abends
plus jeweils 2 Kapseln Norvir (2/2 - 0 - 2/2). Die
haufigsten Nebenwirkungen sind Magen-Darm-
Beschwerden. Des Weiteren wurden Blutfetter-
héhungen und Leberwerterhéhungen vor allem
bei zusatzlicher Leberschadigung durch Alkohol
oder eine Hepatitis beobachtet.

Fusions-Inhibitoren

Fuzeon (Enfuvirtide, T20)

ist der erste Vertreter dieser neuen Wirkstoffklas-
se, der im Juli 2003 in Deutschland zugelassen
worden ist. Weil Fuzeon einen véllig anderen
Angriffspunkt hat, wirken sich Resistenzen gegen
andere antiretrovirale Medikamente nicht direkt
auf die Wirksamkeit von Fuzeon aus. Dennoch
wirkt Fuzeon nur in Kombination mit anderen



wirksamen antiretroviralen Medikamenten gut Es
erscheint deshalb nicht sinnvoll mit dem Einsatz
von Fuzeon zu warten, bis gar nichts anderes
mehr geht, sondern es dann einzusetzen, wenn
zusatzlich noch ein bis zwei andere wirksame Me-
dikamente verflgbar sind.

Fuzeon muss zweimal taglich mit je 90 mg unter
die Haut ins Fettgewebe (subcutan, s.c.) gespritzt
werden, da es fir die Aufnahme Uber den Darm
z.B. aus einer Tablette viel zu groB ist und zersetzt
werden wiirde. Die Fuzeon-Ldsung muss jeweils
aus einem Pulver und Losungswasser selbst ge-
mischt werden und dann spatestens nach 12 Stun-
den verwendet werden. Beifast allen Behandelten
treten an den Einstichstellen Entziindungen auf,
im Sinne von Rétungen und Knotenbildung, die
gelegentlich schmerzhaft sind und einige Tage
anhalten kénnen. Fuzeon muss zweimal taglich
mit je 90 mg unter die Haut ins Fettgewebe

Obwohl mit den bis heute verfiigbaren Medika-
menten schon viel erreicht werden kann, besteht
kein Anlass, sich zufrieden zurtick zu lehnen. Es
werden mehr Medikamente mit geringerer Pil-
lenzahl und nur einmal taglicher Einnahme beno-
tigt. Mehr Kombinationspraparate sind deshalb
notwendig. Medikamente mit weniger Neben-
wirkungen und vor allem geringeren Langzeit-
nebenwirkungen werden gebraucht. Weitere
Medikamente mit Wirkung gegen resistente Vi-
ren missen entwickelt werden. Und schlieBlich
missen die Medikamente billiger werden, damit
Menschen in der ganzen Welt und nicht nur in
den reichen Industrienationen von ihrem Einsatz
profitieren konnen.

Neue Pl und NNRTI gegen resistente Viren be-
finden sich in der Entwicklung. Der PI TMC 114
erscheint sehr gut wirksam bei Resistenzen ge-
gen andere PI.

Ein NNRTI mit Wirkung gegen resistente Viren ist
R278474, der sich noch sehr frih in der Erpro-
bung befindet.
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(subcutan, s.c.) gespritzt werden, da es fiir die
Aufnahme iber den Darm z.B. aus einer Tablette
viel zu groB ist und zersetzt werden wiirde. Die
Fuzeon-Losung muss jeweils aus einem Pulver und
Losungswasser selbst gemischt werden und dann
spatestens nach 12 Stunden verwendet werden.
Bei fast allen Behandelten treten an den Einstich-
stellen Entziindungen auf, im Sinne von Rtungen
und Knotenbildung, die gelegentlich schmerzhaft
sind und einige Tage anhalten kdnnen.

In den Studien zur Anwendung von Fuzeon wur-
den vermehrt bakterielle Infekte beobachtet.
Derzeit ist noch ungeklart, ob das die Folge einer
Einwirkung von Fuzeon auf bestimmte Abwehr-
zellen, die Granulocyten sein konnte.

Andere Medikamente und
neue Entwicklungen

Beim Andocken an die Corezeptoren greifen die
sogenannten Corezeptor-Blocker an. Einer, das
UK-427,857 hat sich in ersten Untersuchungen
als wirksam und vertraglich erwiesen. An der rich-
tigen Dosierung wird noch gearbeitet.

Ein anderes Therapieprinzip, namlich die direk-
te Beeinflussung des Immunsystems durch das
sogenannte Interleukin 2 (IL 2), befindet sich
auch bisher mit Erfolg in der Erprobung. Durch
das Spitzen von IL 2 Uber je eine Woche im Ab-
stand von 6-8 Wochen steigt die Zahl der Helfer-
zellen bei vielen Behandelten deutlich an. Nach
etwa drei Behandlungen bleibt die Helferzellzahl
dann bei vielen haufig liber Monate auf deutlich
héherem Niveau stabil. Die Wirkung ist am bes-
ten, wenn die Helferzellen zuvor noch nie allzu
niedrig gewesen sind. Allerdings ist IL 2 ziemlich
nebenwirkungsreich. Die Anwendung geht mit
grippeartigen Symptomen, wie Fieber, Glieder-
schmerzen, Schwéche und Wassereinlagerungen
einher.
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