FORTBILDUNG

Antiretrovirale Therapie bei HIV

Die therapeutischen Konzepte haben sich gewandelt

Die Entwicklung der letzten Jahre im Bereich HIV/Aids
ist geprdgt von einer nach wie vor stetigen und wich-
tigen Verbesserung der antiretroviralen Therapie,
dem Erreichen einer sehr eindriicklichen Lebensver-
lingerung iiber Dekaden sowie dem Alterwerden der
Patienten mit begleitenden Ko-Morbiditaten, die die

Prognose beeinflussen kdnnen.

Die Lebensverldngerung eines HIV-infizierten Patienten be-
trdgt je nach Alter und Ko-Morbiditdt, insbesondere Hepati-
tis C sowie kardiovaskuldre Krankheiten, zwischen 30 und
50 Jahren, sodass nun vielmehr die Angabe der Lebensverkiir-
zung gegeniiber der nicht HIV-infizierten Bevolkerung sinnvoll
ist. Sie diirfte minus 10 Jahre fiir HIV-Infizierte mit optimalem
Therapieansprechen und ohne Ko-Morbiditdten bis zu minus
30 Jahre fiir HIV-infizierte Menschen mit signifikanten Ko-Mor-
biditdten betragen.

Wann soll mit der Therapie begonnen werden?

Seit Beginn der antiretroviralen Therapie, die in Studien Ende
1994 eingefiihrt wurde, haben sich die therapeutischen Kon-
zepte liber die Jahre entscheidend gewandelt. Zuerst erhoffte
man sich von den Therapien eine Heilung. Bald wurde jedoch
ersichtlich, dass dies nicht mdglich ist, und das neue Ziel war,
die Immunitat zu erhalten (Tabelle 1). Immer mehr wurden die
Nebenwirkungen der antiretroviralen Therapie ersichtlich,
weshalb diese wahrend einiger Jahre erst bei tieferen CD4-Zell-
zahlen begonnen wurde. Mit besserer Vertrdglichkeit und
giinstigeren Einnahmemodalitdten (einmal tdgliche Therapie)
wurde die CD4-Schwelle fiir den Therapiebeginn ab 2007 wie-
der angehoben. Auch wurde in den letzten Jahren immer kla-
rer, dass ein spdter Therapiebeginn Ko-Morbiditdten wie die
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Hepatitis-C-Infektion oder das Auftreten von Tumoren negativ
beeinflusst.

Europdische Kohortenstudien, an denen die Schweizer HIV-
Kohorten-Studie ebenfalls aktiv teilnimmt, konnten zeigen,
dass es vorteilhaft ist, mit einer HIV-Behandlung zu beginnen,
falls die CD4-Lymphozytenzahl (der wichtigste Surrogatmar-
ker fiir die Immunitat) unter 350 Zellen/ul Blut abfdllt — dies
auch im beschwerdefreien Stadium. Ob ein noch friiherer Be-
handlungsbeginn Vorteile bringt, ist derzeit unklar. Trotzdem
haben amerikanische Richtlinien respektive ein Teil der Exper-
ten einen noch fritheren Therapiebeginn, sogar gleich nach
Ansteckung von HIV, empfohlen.

In den Jahren 2008 bis 2010 wurde ersichtlich, dass die lang-
dauernde HIV-Infektion zu einer schddlichen Aktivierung des
Immunsystems fiihrt. Damit konnte teilweise erkldrt werden,
weshalb die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt bei
HIV-infizierten Patienten erhoht ist. Ebenfalls kann die Im-
munaktivierung zu einer relativen Immunsuppression fiihren,
die eventuell mit einer erhohten Tumorrate assoziiert ist.
Betreffend Therapieindikation riickt die Reduktion der Trans-
mission der HIV-Infektion unter erfolgreicher antiretroviraler
Therapie vermehrt ins Blickfeld. Aufgrund bisheriger epide-
miologischer Analysen kann mit guter Sicherheit angenommen
werden, dass bei einer HIV-infizierten Person, bei der iiber
ein halbes Jahr lang keine Viren im Blut detektierbar sind, die

........................................

m Nach wie vor wissen zu viele Patienten nicht von ihrer HIV-Infek-
tion und/oder begeben sich zu spét in drztliche Betreuung.

m Initiale Therapie ist in erster Linie die Kombination von Nukleosid-/
Nukleotid-Analoga mit einem Nicht-Nukleosid-Analogon oder die
Kombination mit einem «boosted» Protease-Inhibitor.

m Der HIV-Test sollte routinemdssig bei Schwangeren gemacht werden
sowie bei Patienten mit einer Erkrankung, die auf eine Immundefi-
zienz hinweist und vermehrt bei Beschwerden, bei denen differen-
zialdiagnostisch an eine HIV-Primoinfektion gedacht werden muss
(Fieber, Pharyngitis, Meningoenzephalitis, Diarrhd, Lymphknoten-
schwellung).

................................................................
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Tabelle 1: Veranderungen der antiretroviralen Therapie (ART) im Lauf der Jahre

Jahr Schwellenwert CD4-Lymphozyten (pro pl) Ziele, Faktoren

1996 kein Schwellenwert, sondern: «Hit hard, hit early!» Heilung?

2010 <350 oder hoher oder alle Komorbiditat, Therapiebereitschaft, Transmissionsrisiko verringern

Tabelle 2: Initiale Kombinationen der antiretroviralen Therapie

je 1 Medikament aus (A) plus eine NRTI-Kombination aus (B)

A B
Empfehlung
nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI): : Nukleosid-/Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI):
Efavirenz' (EFV; Stocrin®) Tenovofir (TDF) plus Emtricitabin (FTC)
NevirapinZ (NVP; Viramune®) (Kombinationsprdparat: Truvada®; seit 1.7.2010 neu auch Tripel-

kombinationsprdparat zusammen mit Efavirenz: Atripla®)
Abacavir (ABC) plus Lamivudin (3TC)
(Kombinationspraparat: Kivexa®)?

oder Ritonavir (Norvir®) in Kombination mit Protease-Inhibitoren:

Atazanavir (Reytaz®) + Ritonavir (ATV/r)*

Darunavir (Prezista®) + Ritonavir (DRV/r)*

Lopinavir + Ritonavir (LPV/r; Kaletra®)s

Saquinavir (Invirase®) + Ritonavir (SQV/r)

Alternative
Saquinavir (Invirase®) + Ritonavir (SQV/r) : Ziduvodin (ZDV) plus Lamivudin (3TC)
Fosamprenavir (Telzir®) + Ritonavir (FPV/r) (Kombinationspraparat: Combivir®)e
Raltegravir (Isentress®)’ Didanosin (ddl; Videx® EC) plus Lamivudin (3TC; 3TC®)

oder Emtricitabin (FTC; Emtriva®)®

' Nicht bei Schwangerschaft oder bei Frauen, welche keine zuverldssige Kontrazeption benutzen.

2 Bei initialer Therapie nur mit extremer Vorsicht bei Frauen tiber 250 CD4/ul und Mannern iiber 400 CD4/yl.

3 Kontraindiziert, falls HLA-B*5701-positiv; auch bei HLA-B*5701-negativen Patienten muss {iber das Risiko von Hypersensitivitatsreaktionen informiert werden. Abacavir
sollte bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und/oder einer Virenlast von mehr als 100 000 Kopien/ml nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

4 Die Castle-Studie (LPV/r vs. ATV/r) ergab eine bessere Tolerabilitét fir ATV/r, die Artemis-Studie (LPV/r vs. DRV/r) eine bessere Wirksamkeit und Tolerabilitét fiir DRV/r.

5 Die Studie ACTG5142 ergab eine niedrigere virologische Wirksamkeit fir LPV/r vs. Efavirenz; es waren jedoch keine Protease-Inhibitor-Mutationen bei LPV/r-Therapie-
versagern nachweisbar.

6 Nur falls andere NRTI nicht verfiigbar sind oder nicht vertragen werden.

7 Studien zur Initialtherapie bis anhin nur in Kombination mit TDF/FTC mit kurzem Follow-up (48 Wochen).

Angaben gemass European Aids Clinical Society (EACS); Stand: 5. November 2009; www.europeanaidsclinicalsociety.org/guidelines.asp
Medikamentennamen gemdss Arzneimittel-Kompendium der Schweiz
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sexuelle Transmission auf andere Personen praktisch auf null
absinkt. Dabei ist die Adhdrenz, das heisst die Verldsslichkeit der
Therapieeinnahme, entscheidend, da bereits kurze Unterbriiche
der Therapie zu einer erneuten Replikation des Virus fithren und
damit wiederum ein Transmissionsrisiko bedeuten konnen.

Initiale Therapiekombinationen

Initiale Therapiekombinationen sind in erster Linie die Kombi-
nation von Nukleosid-/Nukleotid-Analoga mit einem Nicht-
Nukleosid-Analogon oder die Kombination mit einem «boos-
ted» Protease-Inhibitor. Die European Aids Clinical Society
(EACS) hat hier verschiedene Mdglichkeiten empfohlen (Ta-
belle 2). Als Alternative gilt neu die Moglichkeit einer Therapie
mit einem Integrase-Inhibitor (Raltegravir) in Kombination mit
einer Nukleosid-/Nukleotid-Kombination.

Nach wie vor miissen HIV-Medikamente in einer Dreierkom-
bination sehr zuverldssig eingenommen werden, damit der
Therapieeffekt {iber Jahre und Jahrzehnte anhalt. Im Rahmen
der Schweizer HIV-Kohorten-Studie konnte nachgewiesen
werden, dass Patienten, welche zu viel Alkohol konsumieren,
mehr Schwierigkeiten haben, Medikamente korrekt einzuneh-
men. Andererseits konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
fritherem intravendsen Drogenkonsum, die in einem Substitu-
tionsprogramm sind, gut auf die Therapie ansprechen und eine
gute Adhdrenz zeigen.

Die Langzeitnebenwirkungen der HIV-Infektion sind eine wei-
tere Schwierigkeit. Hier sind insbesondere Nebenwirkungen
auf Leber, Niere, Herzgefdsse und Knochen zu nennen, die in
diesen und kiinftigen Jahren noch besser zu erfassen sein wer-
den. Immerhin kann mit der sehr breiten Palette an Medika-
menten ({iber 25 Prdparate in 6 Medikamentenklassen) die
Therapie gedandert werden, ohne dass dies einen Einfluss auf
das Therapieansprechen hat.

Resistente Viren, neue Medikamente

Ein entscheidender Fortschritt gelang in den letzten Jahren fiir
die Behandlung von Patienten mit mehrfachem Therapieversa-
gen und mit resistenten HI-Viren. Mehrere neue Medikamente
neuer Therapieklassen kdnnen eingesetzt werden. So sind nun
bereits Medikamente auf dem Markt, welche die HIV-Integrase
hemmen oder das Andocken des HI-Virus an die Zellen, wie
CCRS5-Blocker. Zuvor konnten Patienten mit mehrmaligem anti-
retroviralem Therapieversagen nur zu einem kleinen Prozent-
satz so behandelt werden, dass die Viruslast wieder vollstdn-
dig unterdriickt werden konnte. Mit den neuen Medikamenten
ist es moglich, auch nach mehrfachem Therapieversagen eine
Kombinationstherapie derart zusammenzustellen, dass zwei
bis drei vollstandig aktive Substanzen auf das Virus einwirken
und somit eine stabil supprimierte Viruslast resultiert.

HIV/Aids in Afrika

Ein entscheidender Fortschritt der Betreuung und Therapie von
HIV-Infizierten wurde in den letzten Jahren in Afrika siidlich der
Sahara erreicht. Mit Hilfe des Global Fund (www.theglobal
fund.org) konnten die Infrastruktur wie auch Medikamenten-
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abgabe entscheidend verbessert werden, sodass in einer Zeit-
spanne von drei bis fiinf Jahren drei Millionen Menschen mehr
behandelt werden konnten; zuvor waren es nur sehr wenige
Menschen, welche eine HIV-Therapie erhielten. Nach wie vor
ist aber die Neuansteckungsrate hoch, sodass die Bestrebung,
moglichst viele HIV-Infizierte in Subsahara-Afrika behandeln
zu konnen, weiterhin einer sehr grossen Unterstiitzung bedarf.

Kiinftige Herausforderungen

Hier ist die alternde Patientenpopulation zu nennen, die zu-
sdtzlich zur HIV-Infektion eine kardiovaskuldre Morbiditdt und
ein erhohtes Risiko fiir Tumoren aufweist. So stellt die HIV-
Infektion fiir bestimmte Tumoren trotz erfolgreicher antiretro-
viraler Therapie ein erhohtes Risiko dar. Hier sind in erster
Linie Non-Hodgkin- und Hodgkin-Lymphome sowie viral in-
duzierte Karzinome wie das Analkarzinom zu nennen. Be-
stimmte Medikamente, wie die Protease-Inhibitoren, erh6hen
das kardiovaskuldre Risiko.

Ein weiteres Problem ist, dass nach wie vor zu viele Patienten
iiber ihre HIV-Infektion nicht Bescheid wissen oder sich zu
spdt in drztliche Betreuung begeben. Das Restrisiko fiir Mor-
biditdt und Mortalitat stellt deshalb vor allem die spate Pra-
sentation dar. Gemdss den Richtlinien ist dies definitionsge-
madss eine erstmalige Betreuung bei einer CD4-Zellzahl unter
350 CD4/ul. Nach wie vor erscheinen jedoch 10 bis 30 Pro-
zent der Patienten mit einer bereits deutlich eingeschrankten
Immunitdt und einer CD4-Zellzahl von unter 50 respektive
200 CD4-Zellen/ul zur Betreuung. Dies ist mit einer deutlich
erhohten Morbiditdt und Mortalitat assoziiert. Hier gilt es, den
HIV-Test vermehrt routinemdssig anzuwenden, das heisst bei
medizinischer Indikation und somit bei jeder Krankheit, die
auf eine Immundefizienz hinweist (z.B. Herpes zoster, Soor-
stomatitis). Ebenfalls wichtig ist ein routinemadssiger HIV-Test
bei schwangeren Frauen, um bei HIV-Infektion die Transmis-
sion auf das neugeborene Kind zu vermeiden.

In der Schweiz besteht mit der Schweizer HIV-Kohorten-Studie
(www.shcs.ch) ein optimales Betreuungs- und Forschungs-
netzwerk, das es seit mehr als 20 Jahren ermoglicht, wichtige
Aspekte dieser Krankheit klinisch-wissenschaftlich anzuge-
hen. Seit 1988 werden Daten zum Krankheitsverlauf von tiber
16000 HIV-infizierten Menschen gesammelt und ausgewertet.
Zurzeit nehmen tiber 7500 Menschen aktiv an dieser Studie
teil. Zu dem Netzwerk gehoren die fiinf Universitdtsspitaler,
die Kantonsspitdler St. Gallen und Lugano, assoziierte weitere
Spitdler der Schweiz sowie praktizierende Kolleginnen und
Kollegen, welche HIV-Patienten betreuen. |
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