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Antiretrovirale Therapie
bei HIV-Infektion Erwachsener

Internationale Empfehlungen

Auf dem Gebiet HIV/AIDS bestehen rege Forschungs-
aktivitaten. Aktuelle Erkenntnisse aus Studien und
neue Therapieschemata waren Anlass fiir die Inter-
national Antiviral Society USA, ihre Empfehlungen
zu Uberarbeiten. Wichtige Neuerung: HIV-Patienten
sollten mdglichst friih eine antiretrovirale Therapie
erhalten — unabhéngig von der CD4-Zell-Zahl.
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Das erste antiretrovirale Medikament wurde vor 25 Jahren
zugelassen. Seither ist die antiretrovirale Therapie (ART)
wirksamer, vertraglicher, einfacher und besser verfiigbar ge-
worden, und opportunistische Erkrankungen sowie Todes-
falle sind sehr stark zurtickgegangen. Aktuelle Daten belegen,
dass die durch die ART bedingte Virussuppression die Trans-
mission des «human immunodeficiency virus» (HIV) redu-
ziert — und zwar auf individueller und auf bevolkerungsba-
sierter Ebene. Wird die ART von nicht HIV-infizierten Perso-
nen konsequent angewandt, kann sie auch einen Schutz vor
HIV-Infektion bieten.

Neue Studiendaten sowie neue Therapieschemata, die in den
vergangenen zwei Jahren verfiigbar wurden, machten eine
Uberarbeitung der Leitlinien zur ART bei HIV-infizierten
Erwachsenen notwendig. Deshalb fiithrte die International
Antiviral Society USA eine systematische Recherche der in
den letzten zwei Jahren erschienenen Fachliteratur durch und
formulierte auf der Basis des aktuellen Wissensstands ent-
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< Eine antiretrovirale Therapie sollte allen erwachsenen HIV-Patien-
ten angeboten werden — unabhéngig von der CD4-Zell-Zahl.

< Fir die Initialtherapie werden zwei nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) plus ein nichtnukleosidischer
Reverse-Trankriptase-Inhibitor (NNRTI), ein Ritonavir-
geboosterter Proteaseinhibitor (PI/r) oder ein Integrase-Strang-
transfer-Inhibitor (InSTI) empfohlen.

< Verlaufskontrollen (HIV-1-RNA, CD4-Zell-Zahl) sollten mindestens
alle drei Monate erfolgen.
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sprechende Empfehlungen, die im amerikanischen Arzteblatt
«Journal of the American Medical Association» (JAMA) ver-
offentlicht wurden.

Wann sollte eine antiretrovirale Therapie beginnen?

Allen Erwachsenen mit einer HIV-Infektion sollte eine ART

angeboten werden, unabhingig von der CD4-Zell-Zahl,

schreiben die Autoren. Diese Empfehlung basiert auf Daten
einer aktuellen Beobachtungsstudie, die zeigen, dass alle Pa-
tienten von einer ART profitieren konnen. Aufserdem ergab
eine randomisierte kontrollierte Studie, dass die ART die

Wahrscheinlichkeit einer HIV-Transmission senkt und fiir die

behandelten Patienten einen klinischen Nutzen bringt.

Arzte, die eine ART verschreiben, sollten Folgendes bedenken:

% Der Patient muss bereit und willens sein, die ART konse-
quent einzuhalten, und man sollte ihm eine Adhirenz-
schulung sowie entsprechende Unterstiitzung anbieten.

% Der Nutzen der ART ist bei «elite controllers» (bei denen
die HIV-1-RNA auch ohne ART unter der Nachweis-
grenze ist) nicht bekannt. Das gilt auch fiir «long-term
nonprogressors», die ohne ART stabile CD4-Zell-Zahlen
oberhalb von 500/pl und weniger als 1000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml zeigen.

% Der Nutzen einer ART ist bei asymptomatischer akuter
HIV-Infektion nicht so gut untersucht wie bei symptoma-
tischer akuter HIV-Infektion.

% Es gibt keinen Schwellenwert fiir die CD4-Zell-Zahl, ab
dem die Einleitung einer Therapie kontraindiziert ist. Doch
nehmen die Stirke der Empfehlung und die Qualitit der
Evidenz, die den Beginn einer Therapie stiitzt, mit abneh-
mender CD4-Zell-Zahl und mit dem Vorliegen bestimmter
Begleiterkrankungen (wie chronische Hepatitis B oder
HIV-assoziierte Nephropathie) zu.

Welche Substanzen

werden fiir die Initialtherapie empfohlen?

Die Optionen fir die Initialtherapie von nicht vorbehandel-
ten erwachsenen HIV-Patienten ohne Primirresistenz neh-
men weiterhin zu: Es gibt neue Medikamente und neue For-
mulierungen. Da die Therapie lebenslang fortgesetzt werden
muss, sollten bei der Wahl des geeigneten Therapieschemas
verschiedene Aspekte berticksichtigt werden, wie beispiels-
weise Anwenderfreundlichkeit, potenzielle Nebenwirkungen
und Vertraglichkeit, denn diese Faktoren konnen die Thera-
pieadhdrenz beeinflussen. Die Therapie verfolgt mehrere
Ziele, namlich die maximale, lebenslange und kontinuier-
liche Suppression der HIV-Replikation, um Resistenzen zu



verhindern, die moglichst gute Wiederherstellung des Im-
munsystems sowie eine Verbesserung des gesundheitlichen
Zustands.

Interaktionen zwischen ART-Medikamenten und anderen
Substanzen stellen eine wachsende Herausforderung dar, da
HIV-Positive dlter werden und aufgrund von Begleiterkran-
kungen zusitzliche Medikamente benotigen. Die Therapie-
kosten durften in Zukunft eine zunehmende Rolle spielen.
Generika in der ART konnen zwar die Kosten reduzieren und
die Behandlung einer grosseren Zahl von Betroffenen ermog-
lichen. Dies darf jedoch nicht dazu fithren, dass man bei der
Wahl der Medikation auf altere und toxischere Substanzen
zuriickgreift, die in den aktuellen Leitlinien nicht mehr
empfohlen werden. Zu bedenken ist auch, dass komplexere
Therapieschemata, in denen mehrere Einzelsubstanzen ver-
schrieben werden, in manchen Gebieten zu hoheren Zuzah-
lungen fithren, die die Patienten bei jeder Einlosung eines
Rezepts leisten miissen.

Die Initialtherapie basiert weiterhin auf einer Kombination
aus zwei nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTTSs, z.B. Tenofovir/Emtricitabin oder Abacavir/Lamivu-
din) und einer potenten dritten Substanz, im Allgemeinen ein
nichtnukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI,
z.B. Efavirenz), ein Ritonavir-geboosterter Proteaseinhibitor
(PI/r, z.B. Atazanavir oder Darunavir), ein Integrase-Strang-
transfer-Inhibitor (InSTI, z.B. Raltegravir) oder — selten —
eine Substanz, die den CC-Chemokinrezeptor 5 (CCRS) blo-
ckiert. Besondere Situationen oder Begleitumstinde konnen
es erforderlich machen, das Behandlungsschema anzupassen
und alternative Substanzen zu verordnen.

Es gibt keine Evidenz dafiir, dass sich die Wirksamkeit der
Medikamente bei verschiedenen HIV-1-Subtypen unterschei-
det. Heute werden Koformulierungen von Medikamenten
und komplette Behandlungsschemata in Fixkombinationen,
die immer haufiger zur einmal tdglichen Anwendung zur
Verfiigung stehen, bevorzugt, weil sie den Patienten entlasten
und wahrscheinlich zu einer besseren Therapieadhirenz
fuhren.

Da heute zusatzliche potente und gut vertrigliche Medika-
mente verfugbar sind, wichst das Interesse an Therapiesche-
mata ohne NRTIs, jedoch gibt es noch keine ausreichende
Evidenz, um sie fiir die Initialtherapie zu empfehlen.

Monitoring der Patienten

Unter einer wirksamen Therapie sollte die HIV-1-RNA im
Plasma innerhalb von 24 Wochen auf unter 50 Kopien/ml
sinken. Es gibt keine aktuellen Studien zur optimalen Fre-
quenz der Verlaufskontrollen in ressourcenreichen Landern,
obwohl entsprechende Forschungsarbeiten durchaus zur
Kostenreduktion beitragen konnten. Aus diesem Grund wur-
den die bisherigen Empfehlungen fir das Monitoring nicht
gedandert: Die HIV-1-RNA-Werte im Plasma sollten nach
Therapiebeginn oder nach einer Therapieumstellung mindes-
tens alle drei Monate kontrolliert werden, um eine Suppres-
sion der Viramie auf 50 Kopien/ml zu bestitigen.

Die CD4-Zell-Zahl sollte — insbesondere bei Patienten mit
einem Wert unter 200 /ul —nach Therapiebeginn mindestens
alle drei Monate bestimmt werden, um zu tberprifen, ob
eine Indikation fiir eine Primarprophylaxe opportunistischer
Infektionen besteht. Sobald die Viruslast ein Jahr lang sup-

FORTBILDUNG

primiert ist und die CD4-Zell-Zahl konstant 350/pl oder
mehr betragt, konnen die Intervalle zwischen den Kontroll-
untersuchungen bei Patienten mit guter Adhirenz auf bis zu
sechs Monate ausgedehnt werden.

Wird unter laufender Therapie ein HIV-1-RNA-Wert von
iber 50 Kopien/ml nachgewiesen, sollte man die Untersu-
chung nach zwei bis vier Wochen wiederholen, bevor man
eine Modifikation der Therapie in Erwigung zieht.

Vorgehen bei vorbehandelten Patienten

Bei nachgewiesenem Therapieversagen sollte der Patient
rasch auf ein neues Therapieschema umgestellt werden,
wobei Faktoren zu beriicksichtigen sind, die potenziell erneut
zur Entwicklung einer Resistenz beitragen konnten. Das neue
Therapieschema sollte auf der Basis einer Resistenztestung
und einer Behandlungsanamnese sowie unter Beriicksichti-
gung von Vertraglichkeits- und Adhirenzaspekten festgelegt
werden und mindestens zwei, idealerweise aber drei voll
aktive ART-Medikamente enthalten.

Bei virologisch supprimierten Patienten ist es im Allgemeinen
sicher und effektiv, einzelne Substanzen auszutauschen,
wenn Nebenwirkungen aufgetreten sind, oder um erwartete
unerwiinschte Wirkungen beziehungsweise Medikamente-
ninteraktionen zu verhindern.

Wie lasst sich AIDS kontrollieren?

Wenn sich das HI-Virus ungehemmt replizieren kann, weil
keine ART erfolgt, kommt es zur Immunaktivierung und zu
Entziindungsreaktionen. Diese fiihren nicht nur zur Scha-
digung des Immunsystems und zu opportunistischen Infek-
tionen, sondern auch zu einem Anstieg an kardiovaskularen,
renalen, hepatischen, neurologischen und malignen Erkran-
kungen, betonen die Autoren. Die Evidenz aus klinischen
Studien, Beobachtungsstudien und pathogenetischen Unter-
suchungen spricht fiir einen umfassenden gesundheitlichen
Nutzen einer frithen ART. Hochwirksame und vertragliche
Therapieschemata ermdglichen heute den meisten Patienten
wihrend des gesamten Verlaufs der HIV-Infektion eine an-
haltende Virussuppression. Klinische und okologische Daten
unterstreichen die Bedeutung der Therapie in der Privention
neuer HIV-Infektionen.

Zwar ist es sehr wichtig, fir Menschen, die bereits HIV-infi-
ziert sind, nach Heilungsmoglichkeiten zu suchen und einen
effektiven Impfstoff fiir diejenigen zu entwickeln, die noch
nicht infiziert sind. Doch weisen die Autoren darauf hin, dass
heute bereits eine ganze Reihe von Instrumenten verfiigbar
ist, die zur Eindimmung der HIV/AIDS-Pandemie beitragen
konnen. Zur AIDS-Eradikation konnen ihrer Ansicht nach
folgende Komponenten beitragen: bessere Betreuung von
HIV-Infizierten, friher und kontinuierlicher Zugriff auf eine
ART sowie Verbesserung der ART-Adhirenz. %

Andrea Wiilker
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