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2.1 | Behandlung, Beratung, Betreuung

Eine HIV-Infektion ist nicht heilbar. Die Krankheit ldsst sich jedoch zuneh-
mend besser behandeln. So wird sie heute teilweise bereits mit anderen
chronischen Krankheiten, z. B. mit der Zuckerkrankheit (Diabetes melli-
tus) oder dem Bluthochdruckleiden (arterielle Hypertonie), verglichen. Bei
diesen Krankheiten kann durch eine vorschriftsgemésse Einnahme von
Medikamenten unter regelméssiger Kontrolle des Behandlungseffekts und
moglicher Nebenwirkungen das Auftreten von Komplikationen vermieden
werden. Der langfristige Nutzen der meist recht einfachen Behandlung
dieser altbekannten und verbreiteten Krankheiten ist erwiesen. Die Be-
handlung der HIV-Infektion ist kompliziert, und die Erfahrung mit Kombi-
nationstherapien gegen HIV ist bisher auf wenige Jahre beschriankt. Men-
schen mit HIV und Aids fiihlen sich darum oft verunsichert. Sie fiirchten
Nebenwirkungen und Riickschlige. Es ist wichtig, diesem Sachverhalt bei
der Begleitung von Menschen mit HIV und Aids Rechnung zu tragen.

Die Lebensqualitidt von Menschen mit HIV und Aids ist heute deutlich bes-
ser als noch vor wenigen Jahren. Ein Hinweis darauf ist, dass die An-
zahl und die Dauer der Spitalaufenthalte von Menschen mit HIV und Aids
markant abnahmen. Die Kombinationstherapien gegen HIV bewirken eine
Hemmung der Virusvermehrung und damit eine Erholung der Abwehr-
kraft. Das fiihrt zu einer besseren Befindlichkeit und dem volligen Fehlen
einer Anfalligkeit gegeniiber opportunistischen Erregern und bestimmten
Krebskrankheiten. Diese erwiinschten Wirkungen erachten die meisten
Menschen als wesentlich wichtiger als die mit der Wirkstoffeinnahme ver-
bundenen Einschrankungen und Nebenwirkungen. Nebst den Fortschrit-
ten in der Behandlung der HIV-Infektion gelang es aber auch, die Vorbeu-
gung und die Behandlung von opportunistischen Infektionen besser den
Bediirfnissen von Menschen mit HIV und Aids anzupassen. Die meisten
Behandlungen kénnen ambulant, d. h. ohne Spitalaufenthalt, durchgefiihrt
werden. Die Vorbeugung und Behandlung von opportunistischen Erkran-
kungen hat jedoch angesichts des Erfolgs der antiretroviralen Therapie
heutzutage weitgehend an Bedeutung verloren.

Viele Menschen mit HIV und Aids sind bemiiht, mit Massnahmen wie
einer ausgewogenen Erndhrung, der Anwendung von komplementdrme-
dizinischen Methoden, psychotherapeutischer Begleitung usw. ihre Befind-
lichkeit zu verbessern. Auch wenn der Verlauf der HIV-Infektion dadurch
nicht oder zumindest nicht messbar beeinflusst wird, sind solche Bemii-
hungen dann sinnvoll, wenn sie zu einer Verbesserung der Lebensqualitit
beitragen.

Von vielfach unterschétzter Bedeutung beziiglich der Lebensqualitét ist
das Umfeld von Menschen mit HIV und Aids. Befreundete Personen, Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter von Aids-Hilfen, Mitglieder von Selbsthilfe-
organisationen, Arzte und Arztinnen, Psychologen und Psychologinnen,
Physiotherapeuten und Physiotherapeutinnen, Pflegepersonal, Seelsorger
und Seelsorgerinnen usw. kénnen so zusammenwirken, dass sich Men-
schen mit HIV und Aids im Alltag wohl fiihlen, akzeptiert und respektiert
werden.
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2.2 | Antiretrovirale Therapie

Seitdem bekannt ist, dass HIV fiir die Entstehung von Aids verantwortlich
ist, sucht die Forschung nach spezifischen Anti-HIV-Wirkstoffen. Ziel dieser
Forschung ist es, Substanzen zu finden, die die Vermehrung des HI-Virus
im Koérper hemmen, ohne dabei korpereigene Prozesse zu stéren. Als Re-
sultat steht heute eine Reihe von Medikamenten gegen HIV zur Verfiigung.
Sie gehoren zur Klasse der Hemmer des Viruseintritts in die Zelle (Entry
Inhibitoren), der Hemmer der Reversen Transkriptase oder der Hemmer
der Protease. Eine Reihe weiterer Substanzen, die die Vermehrung des HI-
Virus an unterschiedlichen Punkten hemmen, befinden sich in klinischen
Priifungen (siehe Kapitel 3.2).

Vorteile der Medikamente gegen HIV

Studien belegen, dass die beste Wirkung erzielt wird, wenn mindestens
drei Medikamente mit zwei verschiedenen Wirkungsmechanismen einge-
nommen werden. Welche Kombination unter welchen Bedingungen die
beste Wirkung zeigt, ist noch nicht restlos geklart und Gegenstand von
klinischen Studien. Grundsétzlich kann aber von einer medikamentdsen
Therapie gegen HIV Folgendes erwartet werden:

m Abnahme der Virusmenge im Blut (Abnahme des Viral Load) bis unter
die Nachweisgrenze der empfindlichsten Tests

Verbesserung der Immunitétslage (Zunahme des CD4-Wertes)

ein Leben ohne Aids definierende Erkrankungen

Vermindertes Risiko, an einer HIV-Demenz zu erkranken

Hohere Lebenserwartung

Empfehlungen und Standardtherapien

Die Behandlung der HIV-Infektion wurde in den letzten Jahren stetig ver-
bessert. Noch vor wenigen Jahren war die erste Therapie in der Regel die
Einnahme von AZT alleine, worauf ein Wechsel auf ddI oder ddC folgte.
Ab September 1995, nach dem Bekanntwerden der Ergebnisse grosser
internationaler Studien, galt die Kombination von AZT und ddI oder AZT
und ddC und bald darauf AZT und 3TC als Standard. Neue Erkenntnisse
iiber die Geschwindigkeit der Virusvermehrung und die Wandelbarkeit des
Viruserbgutes erkldren, im Nachhinein, warum es auch mit Zweierkombi-
nationen praktisch nie gelungen war, die Virusvermehrung {iber lingere
Zeit stark zu hemmen.

Die Einfiihrung der Hemmer der Protease und der nichtnukleosidanalo-
gen Hemmer der Reversen Transkriptase brachte 1996 beziehungsweise
1998 eine entscheidende Verbesserung der Behandlungsmoglichkeiten.

Seither setzt sich die Standardtherapie aus zwei nukleosidanalogen Hem-
mern der Reversen Transkriptase sowie einem Hemmer der Protease oder
einem nichtnukleosidanalogen Hemmer der Reversen Transkriptase zu-
sammen.

Seit dem Jahr 2000 werden Menschen hédufig mit zwei nukleosidanalo-
gen Hemmern der Reversen Transkriptase und «zwei» Hemmern der Pro-
tease —meistens einer kleinen Dosis Ritonavir und einem anderen Hemmer
der Protease — behandelt. Dabei werden die Wechselwirkungen zwischen
den beiden Hemmern der Protease gezielt ausgenutzt, um die Wirkstoff-
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spiegel der einen Substanz anzuheben. Dadurch werden bei reduzierter
Dosis und verldngertem Dosierungsintervall wirksamere Serumspiegel er-
reicht. Dieses Vorgehen wird auch als «Ritonavir-Boosting» bezeichnet.

Wenn die Standardtherapien bei einem Patienten oder einer Patientin un-
geniigend wirken, werden einzelne oder mehrere Wirkstoffe aus allen drei
Substanzklassen und — nach Méglichkeit — auch Entry-Inhibitoren einge-
setzt. Man spricht dann von einer Salvage-Therapie («Rettungstherapie»).

ART meint, dass eine «Anti-Retroviral Therapy», also eine Behandlung
gegen das zu den Retroviren gehorende HIV, durchgefiihrt wird. Unter
HAART (= «Highly Active Anti-Retroviral Therapy») verstehen die einen
jede mogliche Dreierkombination, die anderen Dreierkombinationen von
Substanzen mit zwei verschiedenen Wirkungsmechanismen (einschliess-
lich eines Hemmers der Protease, eines nichtnukleosidanalogen Hemmers
der Reversen Transkriptase oder eines Entry-Inhibitors). Wenn - wie das
im Rahmen der Salvage-Therapie etwa geschieht — mehr als fiinf Substan-
zen gebraucht werden, nennen dies Einzelne Mega-HAART.

Behandlungsziel

Das Ziel einer Kombinationsbehandlung gegen HIV ist die anhaltende und
vollstandige Unterdriickung der HIV-Vermehrung in allen Fliissigkeiten
und Geweben des Korpers. Ein Mass dafiir, wie nahe das Ziel liegt, stellt
der Viral Load dar.

Uberlegungen

Eine Kombinationsbehandlung gegen HIV basiert auf folgenden Uberle-
gungen:

m Die andauernde HIV-Vermehrung fithrt zu einer zunehmenden Abwehr-
schwéche und schliesslich zu Aids. Die HIV-Infektion ist grundsétzlich
immer bedrohlich.

m Der Viral Load sagt etwas aus iiber das Ausmass der HIV-Vermehrung
und damit etwas iiber die Geschwindigkeit des Krankheitsverlaufs.

m Der CD4-Wert reflektiert das Ausmass der bereits eingetretenen Ab-
wehrschwiéche.

m Eine wirksame Kombinationsbehandlung gegen HIV fiihrt zu einer Hem-
mung der HIV-Vermehrung. Dadurch wird die Zerstérung des Immun-
systems gebremst. Das Immunsystem kann sich weitgehend erholen,
und eine Erkrankung an Aids wird verhindert.

m Eine optimal wirksame Kombinationsbehandlung gegen HIV verhindert
das Auftreten von resistenten HIV-Varianten.

m Auch eine optimal wirksame Therapie vermag das Virus nicht aus dem
Korper zu eliminieren sondern lediglich in Schach zu halten.

Folgerungen

m Die regelméssige Bestimmung von Viral Load und CD4-Wert ist wichtig,
um die Wirksamkeit einer Kombination gegen HIV abzuschétzen.

m Ein gleichzeitiger Beginn mit allen in einer vorbestimmten Kombina-
tionsbehandlung gegen HIV eingesetzten Medikamenten gewahrleistet
am ehesten die angestrebte anhaltende und vollstandige Unterdriickung
der HIV-Vermehrung.

m Alle Medikamente miissen in den vorgeschriebenen Intervallen und Do-
sierungen eingenommen werden.

Update 2006



2.2 | MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG GEGEN HIV

m Selbst wenn der Viral Load unter der Nachweisgrenze liegt, sind HIV-
positive Menschen grundséatzlich ansteckend, sodass die Praventions-
massnahmen nicht hinfallig werden.

Offene Fragen

Viele Fragen sind jedoch auch heute noch nicht restlos geklart. Sie be-
treffen in erster Linie den optimalen Einsatz der vorhandenen Medika-
mente: Wann soll mit einer Behandlung begonnen werden? Mit welcher
Kombination von Medikamenten soll zun4dchst behandelt werden? Auf wel-
che Kombination kann im Falle eines Versagens der ersten Kombination
gewechselt werden? Unter welchen Bedingungen kann eine tiber Jahre
wirksame Kombinationstherapie gegen HIV vereinfacht oder gar voriiber-
gehend abgesetzt werden?

m Zeitpunkt des Therapiebeginns

Der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn einer Therapie gegen HIV ist nicht
bekannt. Grundsétzlich sollte jeder Mensch mit einer HIV-Infektion behan-
delt werden. Mit den heutigen Therapiemdglichkeiten ist eine Elimination
des Virus aus dem Korper jedoch nicht moglich. Die vollstandige Unterdrii-
ckung der Virusvermehrung stellt ausserordentlich hohe Anforderungen an
die Adherence (= Therapietreue, siehe Abschnitt «<Adherence» in diesem
Kapitel) und es muss mit zum Teil nicht unerheblichen mittel- bis langfris-
tigen Nebenwirkungen gerechnet werden. Aus diesen Griinden scheint es
vertretbar, bei Menschen mit glinstigen Laborwerten mit einer Behandlung
zuzuwarten und den weiteren Verlauf zu beobachten.

Die Subkommission Klinik der Eidgendssischen Kommission fiir Aids-
Fragen riet in ihren Empfehlungen zur antiretroviralen HIV-Therapie 2001
(Bulletin des Bundesamtes fiir Gesundheit, Nummer 51/00 vom 28. 12.
2000) zur Aufnahme einer Kombinationsbehandlung gegen HIV, wenn der
CD4-Wert unter 350 fillt, wenn er bei einem Viral Load von mehr als
50000 zwischen 350 und 500 liegt oder wenn Krankheiten auftreten, die
dem CDC-Stadium B oder C (siehe Kapitel 1.3) zugeordnet werden kon-
nen.

Viele Experten sind heute noch zuriickhaltender und sprechen sich dafiir
aus, eine Therapie erst dann zu beginnen, wenn es sich abzeichnet, dass
der CD4-Wert demnéchst unter 200 Zellen pro Mikroliter Blut abfallen
wird.

Weil die Kombinationsbehandlung gegen HIV eine gute Adherence vor-
aussetzt, soll eine Therapie grundsitzlich erst dann aufgenommen wer-
den, wenn der Patient oder die Patientin dazu wirklich bereit ist.

= Dauer der Behandlung

Die Frage, ob eine iiber lange Zeit wirksame Kombinationsbhehandlung
gegen HIV einmal abgesetzt werden kann, muss zum jetzigen Zeitpunkt
verneint werden. Wer eine Behandlung beginnt, muss davon ausgehen,
dass er diese mit den heute verfiigharen Mitteln tiber Jahrzehnte durch-
fithren wird.

Bei einigen Menschen, deren Viral Load unter einer Kombinationsbe-
handlung gegen HIV seit mehr als zwei Jahren unter der Nachweisgrenze
von 40 HIV-Erbgutkopien pro Milliliter Blutplasma gelegen hatte, wurde
eine HIV-Vermehrung von sehr geringem Ausmass nachgewiesen. Man
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fand auch ruhende ® CD4-Zellen, in deren Erbgut jenes des HIV integriert
ist. Es handelt sich dabei um sehr langlebige Zellen mit einer Halbwertszeit
von mehreren Jahren. Das ins Erbgut dieser CD4-Zellen eingefiigte HIV-
Erbgut war vermehrungsfiahig und wies gegeniiber dem Erbgut des Virus,
welches vor der Behandlung im Blut vorlag, keine Verdnderungen auf. Die
lange Lebenszeit der ruhenden CD4-Zellen bedeutet, dass sich die HI-Viren
auch durch eine anhaltend wirksame Kombinationsbehandlung wéhrend
einiger Jahrzehnte nicht vollstdndig eliminieren lassen. Es ist aber nicht
ausgeschlossen, dass das Immunsystem in Zukunft z. B. durch Impfungen
befahigt werden kann, eine kleine Zahl dieser Zellen bzw. die daraus frei-
gesetzten Viren zu beherrschen, wenn die Behandlung nach Jahren abge-
setzt wird. Es ist auch denkbar, die CD4-Zellen durch so genannte Zytokine
(siehe Kapitel 3.3) zu aktivieren, in der Hoffnung, deren Halbwertszeit auf
diese Weise deutlich zu verkiirzen. Aber auch hier bleiben noch viele Fra-
gen offen.

Die Behandlung ist fiir viele Patienten und Patientinnen in den letzten Jah-
ren einfacher geworden.

Aufgrund von Neuentwicklungen (z. B. Emtricitabin, Tenofovir, Atazana-
vir, Tipranavir, Darunavir), neuen Formulierungen (z. B. Fosamprenavir,
Videx EC®, Kivexa®, Truvada®, Atripla®) und durch die Ausnutzung von
Wechselwirkungen zwischen den eingesetzten Substanzen (Kaletra® und
andere Ritonavir-geboostete Hemmer der Protease) miissen eine geringere
Anzahl von Tabletten weniger hdufig eingenommen werden. Man darf hof-
fen, dass diese Entwicklung anhéilt. Zurzeit scheint es aber nicht mdglich,
die Behandlung dadurch zu vereinfachen, dass statt drei nur zwei Wirk-
stoffe eingenommen werden.

m Therapiepausen

Wer eine Kombinationsbehandlung gegen HIV durchfiihrt, muss sich unbe-
dingt an die Einnahmevorschriften halten, weil sonst der Anstieg des Viral
Load, der Abfall des CD4-Wertes und die Entstehung und die Ausbreitung
von resistenten HIV-Varianten drohen.

In Studien ging man der Frage nach, wie es sich verhélt, wenn eine iiber
lange Zeit konsequent eingesetzte und wirksame Kombinationshehandlung
gegen HIV voriibergehend vollstindig unterbrochen wird. So fragte man
sich, ob es unter bestimmten Bedingungen moglich wire, Therapiepausen
(«Drug Holidays») einzuschalten, ohne dass das Immunsystem weiter ge-
schidigt wiirde, ob Therapiepausen unter bestimmten Bedingungen sogar
die Immunantwort gegen HIV verbessern wiirden, sodass die Medikamente
dauerhaft abgesetzt werden konnen.

Oben erwidhnte Hoffnungen haben sich leider nicht erfiillt. Sogenannte
strukturierte Therapiepausen, also gut kontrollierte und genau festgelegten
Therapieunterbriiche (Structured Therapy Interruptions = STI) haben sich
weder in der Situation einer optimal wirksamen Therapie noch in der Si-
tuation nach mehrmaligem Therapieversagen vor einer Salvage-Therapie
bewéhrt.

Eine von vielen Schwierigkeiten stellt der Umstand dar, dass die gegen
HIV eingesetzten Wirkstoffe unterschiedliche Halbwertszeiten aufweisen,
also verschieden schnell abgebaut werden. Das bewirkt, dass einzelne Sub-
stanzen im Korper noch Konzentrationen aufweisen, welche die Vermeh-
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rung von HIV hemmen, wihrend andere in unwirksamen Konzentrationen
vorliegen. Die Behandlung mit nur einem oder zwei - in gentigenden Kon-
zentrationen vorhandenen — Wirkstoffen begiinstigt jedoch die Entstehung
und die Ausbreitung von resistenten HIV-Varianten.

Bei Patienten mit optimal wirksamer Therapie kam es bei jeder Pause,
meistens 1-2 Wochen nach dem Absetzen, zum Wiederanstieg der Virus-
konzentration im Blut — das Immunsystem konnte so nicht gestirkt werden.
Studien, bei denen anstelle wiederholter Therapiepausen zuséatzlich zur
einer optimal wirksamen Therapie ein Impfstoff wiederholt verabreicht
werden soll, sind geplant.

Eine andere Situation liegt bei jenen Menschen vor, die zur zweiten
Gruppe gehoren, bei denen HIV-Varianten vorliegen, die gegeniiber den
eingesetzten Wirkstoffen resistent sind. Hier schwang bei Therapieunter-
briichen die Hoffnung mit, dass sich das empfindliche — aber offenbar auch
vermehrungsfahigere — Wildtyp-HIV gegeniiber den resistent gewordenen
Varianten wieder durchsetzt. Diese Hoffnung erfiillte sich leider haufig
nicht oder aber der Erfolg war nur von kurzer Dauer. Zudem kam es bei
einem Therapieunterbruch in dieser Situation nicht selten zu einem deut-
licher Abfall des CD4-Wertes.

Eine grosse internationale Studie (SMART-Studie) untersucht jedoch die
Frage, ob durch den «CD4-Wert gesteuerte» Therapieunterbriiche derselbe
Therapieerfolg wie bei einer fortgesetzten Behandlung erzielt und dabei
Kosten gespart und Nebenwirkungen vermieden werden kénnen.

Von Therapiepausen ausserhalb von Studien wird abgeraten.

Zusammensetzung einer Kombinationsbehandlung

Die optimale Zusammensetzung der Medikamente fiir den Beginn einer
Kombinationstherapie ist nicht bekannt. Die Vielzahl von Medikamenten
lasst eine grosse Anzahl von Kombinationen zu.

Eine Kombinationsbehandlung setzt sich heute in der Regel aus zwei
nukleosidanalogen Hemmern der Reversen Transkriptase und entweder
einem Hemmer der Protease oder einem nichtnukleosidanalogen Hemmer
der Reversen Transkriptase zusammen. Praktisch immer wird zusétzlich
zum Hemmer der Protease Ritonavir als Booster eingesetzt. Dabei werden
Wechselwirkungen zwischen den beiden Hemmern der Protease ausge-
nutzt, sodass die Konzentration des neben Ritonavir in kleinen Dosen ein-
gesetzten Hemmers der Protease linger geniigend hoch bleibt.

Viele Kombinationen sind denkbar. Aus den verschiedensten Griinden
jedoch nicht sinnvoll sind alle Kombinationen mit ddC, der Einsatz eines
Proteaseinhibitors ohne Ritonavir-Boosting zusammen mit Efavirenz oder
Nevirapin sowie die Kombination von AZT mit d4T, 3TC mit FTC, d4T +
ddI und EFV mit NVP. Unter Umstédnden problematisch sind alle Kombina-
tionen mit d4T, die Kombinationen ABC mit TDF und TDF mit ddI u.a.m.

Bereits bei der ersten Behandlung, welche die grosste Chance hat, er-
folgreich zu sein, miissen immer auch Therapiealternativen eingeplant
werden, welche die bekannten Kreuzresistenzen (siehe Abschnitt «Wie
resistente Viren entstehen» in diesem Kapitel) beriicksichtigen: Bei einem
allfdlligen Therapieversagen (z.B. einer ungeniigenden Abnahme des Viral
Load) kann dann ein sinnvoller Wechsel vorgenommen werden.
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Daneben sind bei der Wahl der Wirkstoffe:

m deren Nebenwirkungen,

m deren Anspriiche an die Adherence, d.h. Anzahl einzunehmende Dosen
pro Tag, Einnahme mit oder ohne Nahrung, Tablettenzahl

m sowie voraussehbare Wechselwirkungen mit Medikamenten, die der
Patient oder die Patientin aus anderen Griinden einnehmen muss,

mit einzubeziehen.

Der Stellenwert von neu entwickelten Substanzen oder Substanzklassen
ist noch nicht geniigend geklart. Es ist deshalb wiinschbar, dass moglichst
viele Patienten und Patientinnen im Rahmen von Studien mit standardi-
sierten Therapiekombinationen behandelt werden kénnen, um mdéglichst
bald Antworten auf die vielen offenen Fragen zu erhalten.

Therapiewechsel

Meist wird die Therapie gewechselt, um ein Therapieschema zu vereinfa-
chen (z.B. von einer zweimal téglichen auf eine einmal tigliche Medika-
menteneinnahme), weil eines der Medikamente nicht gut vertragen wird
oder weil eine Behandlung ungeniigend wirkt (Therapieversagen). Von ei-
nem Therapieversagen ist bei der erstmaligen Behandlung dann die Rede,
wenn es mit einer Therapie nicht gelingt, die Virusvermehrung so weit zu
stoppen, dass der Viral Load innerhalb von sechs Monaten unter die Nach-
weisgrenze absinkt, oder wenn er wieder aus dem nicht nachweisbaren
Bereich ansteigt.

Therapieversagen ist oft die Folge mangelhafter Adherence (siehe
nédchsten Abschnitt). Weitere Griinde fiir Therapieversagen und damit fiir
einen Therapiewechsel sind alle anderen moglichen Ursachen, die zu un-
geniigend hohen Wirkstoffkonzentrationen fiihren (z. B. mangelhafte Medi-
kamentenaufnahme aus dem Magen-Darm-Kanal oder Wechselwirkungen
zwischen Medikamenten), oder bereits bestehende resistente Virus-Vari-
anten.

Unter der Voraussetzung, dass die Kombination wirkt, kann eine einzel-
ne Substanz, die sich als unvertraglich erweist, durch eine andere, gleich-
wertige, ersetzt werden. Muss die Therapie hingegen wegen einer unge-
niigenden Wirkung gedndert werden, muss nach Moglichkeit die ganze
Kombination durch neue Substanzen ohne Kreuzresistenzen ersetzt wer-
den, um einen anhaltenden Therapieerfolg zu erméglichen. Es ist falsch,
zu einer unwirksamen Therapie lediglich einen neuen Wirkstoff hinzuzu-
fligen.

Bei Menschen mit Therapieversagen unter mehreren Kombinations-
behandlungen gegen HIV scheint die Fortsetzung einer antiretroviralen
Therapie sowohl immunologisch (in Bezug auf den CD4-Wert) als auch vi-
rologisch (im Hinblick auf den Viral Load) Nutzen zu bringen. Anscheinend
sind die gegeniiber den eingesetzten Wirkstoffen resistent gewordenen HIV
weniger fit (und somit weniger vermehrungsfiahig) als der HIV-Wildtyp,
der sich nach einem Behandlungsabbruch wieder auszubreiten scheint.
Es bleibt jedoch zu untersuchen, welche Bedeutung diese Beobachtung im
langfristigen Verlauf hat.

Es ist zu erwarten, dass neue Erkenntnisse die Behandlungsformen wei-
terhin laufend verdndern.
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Je mehr Medikamente gegen das HI-Virus auf dem Markt sind, desto
grosser sind die Kombinationsmoglichkeiten und desto besser ist es mog-
lich, nicht nur eine wirksame, sondern auch eine individuell angepasste
Behandlung durchzufiihren.

Adherence — Compliance — Therapietreue:
die Therapie nach Vorschrift durchfiihren

Adherence meint — dhnlich wie Compliance — die Befolgung einer arztli-
chen Empfehlung. In Bezug auf die Behandlung spricht man auch von «Ad-
herence to Therapy» oder Therapietreue. Dies bedeutet die «Bereitschaft
und Fahigkeit zur Befolgung einer Therapievorschrift» oder das «Mass der
Ubereinstimmung der tatsichlich erfolgten Medikamenteneinnahme mit
der medizinisch optimalen Therapie».

Fiir Patienten und Patientinnen, die iiber lingere Zeit Medikamente ein-
nehmen miissen, ist es entscheidend, sich konstant «adharent» («compli-
ant») zu verhalten, d. h., die Medikamente immer geméss den Anweisungen
einzunehmen. Deshalb ist es wichtig, dass Arzt oder Arztin und Patient
oder Patientin zusammen die Bedingungen der medikamentésen Behand-
lung eingehend besprechen.

Alle, die sich mit dem HI-Virus auseinander setzen, sind aufgefordert, alles

zu unternehmen, um eine optimale Adherence zu erreichen:

m die Patienten und Patientinnen z.B. dadurch, dass sie beim Arzt oder
bei der Arztin ihre offenen Fragen stellen, ihre Lebensgewohnheiten
anpassen, Tipps aufnehmen, Hilfsmittel einsetzen usw.,

m die Pharmaunternehmen z.B. dadurch, dass sie Prdparate entwickeln,
die leichter einzunehmen und linger wirksam sind,

m die Arzte und Arztinnen sowie das Pflegepersonal z.B. dadurch, dass
sie sich intensiv mit Fragen im Zusammenhang mit Medikamenten ge-
gen HIV beschiftigen, konstant kontrollieren, genau antworten und im-
mer wieder beim Patienten bzw. der Patientin nachfragen.

Adherence bedeutet nicht nur, ein Medikament einzunehmen, sondern dies
auch in den richtigen Mengen und zur richtigen Zeit zu tun. Vorschriften
in Bezug auf Kombinationsbehandlungen gegen HIV beinhalten deshalb
Angaben iiber

m die Einzeldosis,

m die Zeitabstinde zwischen den Einzeldosen,

m die zeitliche Distanz zum Essen. Muss ein Medikament «niichtern» ein-
genommen werden, so bedeutet das, dass es spatestens 1 Stunde vor
oder frithestens 2 Stunden nach dem Essen geschluckt werden darf.

Durch die Vorschriften soll erreicht werden, dass die Wirksubstanzen in
optimalen Mengen ins Blut gelangen. Bei der Behandlung gegen HIV ist das
besonders wichtig: Wenn die wirksame Konzentration einer Substanz nicht
erreicht wird, besteht die Gefahr, dass sich resistente HIV-Varianten (siehe
Abschnitt «Wie resistente Viren entstehen») vermehren kénnen.

Der Grad der Therapietreue wird in der Regel geschétzt, indem die Zahl

der verordneten mit der Zahl der eingenommenen Medikamente vergli-
chen wird. Wenn eine bestimmte Kombinationsbehandlung gegen HIV die

Update 2006



‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG GEGEN HIV | 2.2

Einnahme von zwei «Rationen» pro Tag vorsieht, betrdgt die Therapietreue
7.B. 95%, wenn innerhalb von 10 Tagen eine «Ration» vergessen wird, oder
80%, wenn in diesem Zeitraum 4 «Rationen» unberiihrt bleiben. Bei Drei-
erkombinationen mit einem nicht Ritonavir-geboosteten Proteaseinhibitor
war eine Therapietreue von mindestens 95% notwendig, damit der Viral
Load nach einer Beobachtungsdauer von 6 Monaten meistens unter der
Nachweisgrenze lag; betrug sie weniger als 80%, wurde das Behandlungs-
ziel praktisch nie erreicht. «Moderne Dreierkombinationen» sind zumin-
dest beziiglich den Einnahmezeiten flexibler.

Ob eine Substanz vom Korper gut aufgenommen wird oder nicht, hangt
von der Eigenschaft der Substanz ab, sich eher in Fett oder eher in Wasser
aufzulésen. Substanzen werden meist in fester Form eingenommen. Der
Anteil der Substanz, der fiir die Aufnahme zur Verfiigung steht, ist abhéngig
von der Loslichkeit der Substanz und von Eigenschaften des Verdauungs-
kanals. Je nach Eigenschaften einer Substanz ist es also unerldsslich, den
Zustand des Verdauungskanals und die Zusammensetzung einer allfalligen
Begleitnahrung zu beriicksichtigen, wenn mit der eingenommenen Dosis
ein bestimmter Blutspiegel erreicht werden soll.

Die verschiedenen Wirkstoffe werden auch unterschiedlich im Koérper
ab- oder umgebaut (metabolisiert). Viele der neuen Wirkstoffe werden in
der Leber durch bestimmte Enzyme innerhalb des so genannten Zyto-
chrom-P450-Systems abgebaut. Die Geschwindigkeit, mit der dieser Abbau
vonstatten geht, ist aber von Mensch zu Mensch verschieden und dusseren
Einfliissen unterworfen (siehe Kapitel 2.3, «Wechselwirkungen von Medi-
kamenten»). Wenn der Abbau langsam abléduft, verbleibt mehr Wirkstoff
im Blutserum und der Blutspiegel bleibt langer im wirksamen Bereich und
umgekehrt. In bestimmten Situationen wird deshalb die Konzentration ein-
zelner Medikamente im Blutserum (Blutspiegel oder Serumspiegel) gemes-
sen (siehe Kapitel 1.4).

Es ist eindeutig, dass eine enge Beziehung zwischen guter Adherence und
guter Wirksamkeit besteht. Der umgekehrte Schluss gilt aber nicht unbe-
dingt: Wenn der Viral Load nicht geniigend sinkt, so muss das nicht immer
mit einer schlechten Adherence zu tun haben. Es ist offensichtlich, dass
z.B. auch eine vorbestehende Resistenz Ursache dafiir sein kann, dass eine
Behandlung nicht wirkt.

Studien beweisen: Menschen, die Medikamente unter Aufsicht schlucken
(DOT = Directly Observed Therapy), zeigen gegeniiber Menschen, die Me-
dikamente unbeobachtet einnehmen, eine bessere Wirksamkeit der einge-
setzten Kombinationsbehandlung.

Wie resistente Viren entstehen

Bei der Vermehrung des HI-Virus wird auch das Erbgut des Virus, sein
«Bauplan», kopiert. Da sich bei diesem Kopiermechanismus immer wieder
kleine Fehler einschleichen, entstehen aus den neuen Erbgutkopien leicht
verdnderte Viren. Man sagt, dass eine Mutation erfolgt sei. Die Mutationen
kénnen grundsétzlich das ganze Erbgut von HIV betreffen, also auch jene
Bereiche, die den Bauplan fiir die Enzyme und Eiweisse enthalten, deren
Funktion von den verfiigharen Medikamenten gegen HIV gehemmt werden
(die Reverse Transkriptase, die HIV-Protease und das «heptad repeat one
[HR1]» des gp41, der Teil eines aus der Virushiille herausragenden Eiweis-
ses, mit dem sich die Fusions-Hemmer verbinden).
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Eine Mutation kann zur Folge haben, dass ein Medikament, das die Tatig-
keit eines Enzyms oder die Funktion einer Struktur bisher gehemmt hat,
sich nur noch méssig oder iiberhaupt nicht mehr mit seinem Angriffspunkt
verbinden kann.

Das Medikament verliert so teilweise oder ganz seine Wirkung. Das
Virus ist gegen das Medikament resistent geworden.

Voraussetzung zur Entstehung von Resistenz-Mutationen ist ein Virus,
das sich vermehrt, entweder ohne Behandlung oder unter einer nicht opti-
mal wirksamen Behandlung. Schon vor Therapiebeginn vorhandene oder
nach Behandlungsaufnahme entstandene resistente HIV-Varianten werden
aber durch die Medikamente bevorteilt. Wahrend sie sich ungehemmt ver-
mehren konnen, sind andere, empfindliche Virusvarianten in ihrer Ver-
mehrung durch die Medikamente blockiert. Nach und nach machen so die
resistenten Virusvarianten die Mehrheit unter den HI-Viren aus.

Von Kreuzresistenz spricht man, wenn eine Variante entstanden ist, die
gleichzeitig gegen mehrere Medikamente resistent ist. Dabei hat sich am
gemeinsamen Angriffspunkt verschiedener Medikamente, z.B. der Prote-
ase, eine Verdnderung ergeben.

Bei allen Medikamenten, die auf die Reverse Transkriptase, die Protease
oder das gp41 abzielen, muss damit gerechnet werden, dass solche Resis-
tenzen entweder entstehen oder bereits vorhanden sind. Ahnlich wie bei
der Behandlung der Tuberkulose kann nur eine konsequent durchgefiihrte
Kombinationstherapie mit mehreren Substanzen mit unterschiedlichen
Angriffspunkten verhindern, dass Resistenzen entstehen, oder deren Ent-
wicklung zumindest verzogern.
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2.3 | Mogliche Nebenwirkungen
der antiretroviralen Therapie

Die medikamentdse Therapie kann aber auch nachteilige Folgen haben.
Alle bisher bekannten Medikamente gegen HIV haben Nebenwirkungen.
Viele sind relativ mild oder voriibergehend. Gelegentlich sind die Neben-
wirkungen einer bestimmten Substanz aber auch so schwer, dass die Le-
bensqualitdt nachhaltig beeintrachtigt ist und die Therapie mit diesem Me-
dikament abgebrochen werden muss. Da heute verschiedene Medikamente
gegen HIV zur Verfiigung stehen, kann ein Medikament in der Regel durch
ein anderes ersetzt werden. Die Unvertraglichkeit eines Medikamentes be-
deutet nicht, dass keine Behandlung moglich ist.

Auf die spezifischen Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe wird in
Kapitel 2.5 eingegangen; hier nachfolgend finden sich Ausfiihrungen zu
grundsétzlicheren Problemen im Zusammenhang mit einer Kombinations-
therapie gegen HIV.

Stoffwechselstérungen

Mittel- bis langerfristig werden unter einer Kombinationsbehandlung gegen
HIV 6fters Stoffwechselstorungen, in erster Linie Hyperlipiddmien (= er-
hohte Blutfettwerte) beobachtet, die in einem Syndrom zusammengefasst
werden, das noch nicht genau definiert ist. Dabei stellt die «Fettumvertei-
lung» (= Lipodystrophie) eine auch &dusserlich sichtbare Erscheinung dar.
Als Ursache des Syndroms wird zurzeit vermutet, dass sich Auswirkungen
von zwei verschiedenen Vorgédngen iiberschneiden.

m Nukleosidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase konnen Mito-
chondrien beeintrachtigen (siehe nachfolgenden Abschnitt «Mitochondriale
Toxizitdt»). Dies kann zu einer Storung der Leberfunktion, einer Steigerung
des Fettabbaus (v.a. im Gesicht, an den Armen und Beinen), einer Zunahme
der Blutfettwerte und Milchsdurekonzentration im Blut (Hyperlaktatdmie
bis Laktazidose) und zu einer Schédigung von Nervenzellen fithren.

m Hemmer der Protease konnen zu einer Erhohung der Blutfettwerte ein-
schliesslich des Cholesterinspiegels (Hyperlipiddmie) fithren sowie zu einer
Erhohung des Zuckerspiegels im Blut im Sinne einer Zuckerkrankheit (Di-
abetes mellitus) wegen ungeniigender Insulinwirkung. Ausserlich kénnen
Teile dieses Vorgangs in Fetteinlagerungen in Nacken, Brust und Bauch
sichtbar werden.

Hyperlipiddmien (= erhohte Blutfettwerte) konnen grundsétzlich angebo-
ren sein (so genannte primédre Formen) oder durch besondere Umstande
erworben werden (so genannte sekunddre Formen). Eine erworbene Hy-
pertriglyzeriddmie (= erhohte Triglyzeridwerte im Blutplasma) beobachtet
man zum Beispiel bei ausgeprégter Fettleibigkeit, iberméassigem Alkohol-
konsum und ungeniigender Behandlung einer Zuckerkrankheit (Diabetes
mellitus), einer Hypercholesterindmie (= erhohte Cholesterinwerte im Blut-
plasma), u. a. bei gestortem Galleabfluss (aus der Leber in den Zwdlffinger-
darm), mangelndem Schilddriisenhormon, gelegentlichen Nebenwirkun-
gen von Medikamenten.

Hyperlipiddmien begiinstigen die Entstehung der Arteriosklerose (Ge-
fassverhartung), die eine Herz- oder Hirngefdsserkrankung verursacht und
damit zu einem Herzinfarkt beziehungsweise einem Hirnschlag fithren
kann.

Es gibt eine Reihe weiterer Risikofaktoren beziiglich der Beschleunigung
der Arteriosklerose.
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m Nicht beeinflussbare Risikofaktoren: familidire Belastung, hoheres Al-
ter und ménnliches Geschlecht

m Beeinflussbare Risikofaktoren: Nikotinkonsum, Bluthochdruck (arteri-
elle Hypertonie), Zuckerkrankheit, Fettleibigkeit, Hypercholesterindmie,
Hypertriglyzeridimie, Bewegungsmangel, Ostrogenmangel bei Frauen
nach der Menopause usw.

Um die Ausbildung der Arteriosklerose zu verzogern, miissen moglichst
viele Risikofaktoren ausgeschaltet werden. Der wichtigste ist der Niko-
tinkonsum. Mit oder ohne Unterstiitzung von Entwohnungsprogrammen,
Nikotin-Kaugummis, -Pflastern oder Bupropion (Zyban®) — ein Wirkstoff,
der Botenstoffe von Hirnzellen beeinflusst, so dass das Verlangen nach Ni-
kotin abnimmt, muss versucht werden, mit dem Rauchen aufzuhoren. Mit
Didt und Medikamenten lassen sich Bluthochdruck und Zuckerkrankheit
meistens gut beherrschen. Bei den sekunddren Hyperlipidimien geht es
darum, allen moglichen Ursachen Beachtung zu schenken. Im Falle einer
Hypertriglyzeriddmie bedeutet das hdufig eine Verminderung des Alko-
holkonsums. Wichtig wird allenfalls auch die Umstellung der Erndhrung,
idealerweise unter Beizug einer Erndhrungsberatung. Bei Fettleibigkeit
steht vorerst die Gewichtsreduktion durch Verminderung der Energieauf-
nahme im Vordergrund. Das Cholesterin kann grundsétzlich gesenkt wer-
den durch verminderte Zufuhr von geséttigten Fettsduren (wie sie sich vor
allem in tierischen Fetten und in Kokos- und Palmfett finden), vermehrte
Einnahme pflanzlicher Sterole (wie sie z. B. in mit Phytosterol angereicher-
ter Margarine vorliegen) und sportliche Betédtigung.

Das Einhalten einer cholesterinarmen Diét erfordert viel Disziplin und
ist leider oft wenig erfolgreich. Die extreme Einschrankung der Choleste-
rinzufuhr lohnt sich auch deshalb nicht, weil dann die kérpereigene Cho-
lesterinsynthese stimuliert wird, besonders bei reichlicher Einnahme von
Kohlehydraten. So muss denn héufig eine Behandlung mit lipidsenkenden
Medikamenten in Betracht gezogen werden. Je nach Art der Hyperlipi-
ddmie werden Substanzen aus verschiedenen Stoffklassen (Ionenaustau-
scher, Fibrate, Statine, Nikotinsdurepraparate) einzeln oder kombiniert
eingesetzt. Aber auch diese Substanzen sind nicht immer ohne Nebenwir-
kungen.

Bei Patienten und Patientinnen mit optimal unterdriickter Virusver-
mehrung unter einer Kombinationsbehandlung einschliesslich eines ers-
ten Hemmers der Protease kann der Wechsel («switch») vom Hemmer
der Protease auf Nevirapin, Atazanavir/r, Efavirenz, oder — unter ganz
bestimmten Bedingungen — auf Abacavir zu einer Verbesserung oder gar
Normalisierung der Cholesterinwerte fiihren.

Ein allenfalls vorliegender Fettschwund im Gesicht, am Geséss oder an
Armen und Beinen wird durch einen Wechsel von d4T/AZT auf ABC oder
TDF langfristig giinstig beeinflusst. Studien zeigen, dass der Viral Load
giinstig bleibt, sich der virologische Behandlungserfolg also fortsetzt. Eine
Umstellung ist darum fiir Menschen mit HIV eine sorgfiltig zu erwadgende
Option.

Bei der medikamentdsen Behandlung der Hypercholesterindmie bei
Menschen mit HIV unter einer Kombinationshehandlung mit einem Hem-
mer der Protease (oder allenfalls auch einem nicht nukleosidanalogen
Hemmer der Reversen Transkriptase) bedarf es besonderer Vorsicht.
Die Statine (eine Klasse von Medikamenten, die den Blutfettwert senken)
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bewirken in der Regel eine Verminderung des Cholesterin- (und des Trigly-
zerid-)Spiegels und damit des Risikos arteriosklerotischer Verdnderungen.
Die meisten werden in der Leber auf &hnlichem Wege wie die Hemmer der
Protease und die nichtnukleosidanalogen Hemmer der Reversen Trans-
kriptase abgebaut. Dadurch kann die Konzentration von Statinen im Blut-
plasma manchmal so stark zunehmen, dass Nebenwirkungen (Muskel- und
Nervenschiddigungen) hdufiger und ausgeprégter auftreten.
Stoffwechselstorungen in Zusammenhang mit einer Kombinationsbe-
handlung gegen HIV stellen ein Problem dar, dessen Bedeutung sich ge-
genwirtig nur schwer abschitzen ldasst. Auf der Grundlage von Analysen
einer bei Menschen ohne HIV durchgefiihrten Langzeitstudie {iber Risiko-
faktoren beziiglich Herz- und Kreislaufleiden geht man zurzeit davon aus,
dass eine «klassische» Kombinationsbehandlung gegen HIV iiber einen
Zeitraum von 10 Jahren bei 1 bis 2% der Menschen zu arteriosklerotischen
Verdnderungen im Bereich der Herzkranzgefisse fiihren wird.

Mitochondriale Toxizitat

Mitochondrien sind Strukturen im Zellplasma, deren Aufgabe es ist, durch
die Oxidation von Nahrstoffen Energie zu erzeugen und Rohstoffe fiir den
Aufbau von Eiweissen und anderen Molekiilen bereitzustellen. Sie enthal-
ten Desoxyribonukleinsdure (DNS) — wie das menschliche Erbgut im Zell-
kern — und so genannte Ribosomen aus Ribonukleinsdure (RNS), an denen
der Eiweissaufbau erfolgt.

Je nach Aufgabe einer Zelle finden sich in ihr einige wenige bis Hunderte
von Mitochondrien. Besonders reich an Mitochondrien sind zum Beispiel
Muskel-, Leber-, Fett- und Nervenzellen, die einen grossen Energiebedarf
haben.

Um sich zu vermehren, fiigt das HI-Virus sein Erbgut ins Erbgut der
Zelle ein. Dieses ist aus DNS aufgebaut, wiahrend das Viruserbgut aus RNS
besteht. Deshalb muss das Viruserbgut zuerst in DNS umgeschrieben wer-
den, damit es ins Erbgut der Zelle eingefiigt werden kann. Das macht die
Reverse Transkriptase, ein HIV-eigenes Enzym.

Hemmer der Reversen Transkriptase nennt man nukleosidanalog, wenn
sie den DNS-Bausteinen (also den Nukleosiden) chemisch verwandt sind.

Bei Menschen, die nukleosidanaloge Hemmer der Reversen Transkripta-
se einnehmen, fiigt die Reverse Transkriptase beim Umschreiben von RNS
in DNS ofters die in den Medikamenten enthaltenen statt die natiirlichen
Bausteine ein, wodurch der Umschreibevorgang abgebrochen wird. Das
Viruserbgut wird dann nicht ins Erbgut der Zelle eingefiigt.

Nun ist es so, dass auch die Zelle und ihre Mitochondrien ein Enzym
haben, das DNS-Bausteine aneinander fiigt, ndmlich die so genannte DNS-
Polymerase. Sie ist notig, um DNS zu kopieren, zum Beispiel im Hinblick
auf Teilungsvorgidnge. Ungliicklicherweise baut auch sie manchmal zuge-
fiihrte Nukleosidanaloga statt natiirliche Nukleoside als Bausteine ein, was
den Kopiervorgang abbricht.

Die DNS-Polymerase der Mitochondrien greift viel schneller zu den nuk-
leosidanalogen Bausteinen als die DNS-Polymerase der Zelle. Die DNS der
Mitochondrien verfiigt zudem — im Gegensatz zur DNS der Zellen — iiber
keinen Reparaturmechanismus. Darum scheint es mit der Zeit zu schwer
wiegenden mitochondrialen Stérungen zu kommen. Man spricht von mi-
tochondrialer Toxizitdt einzelner Partner einer Kombinationsbehandlung
gegen HIV.
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Die Nebenwirkungen der einzelnen nukleosidanalogen Hemmer der Re-
versen Transkriptase sind unterschiedlich beziiglich Haufigkeit, Bedeutung
und der betroffenen Organe (siehe Kapitel 2.5). Bei der mitochondrialen
Toxizitdt handelt es sich nicht um eine neue Nebenwirkung, sondern um
den Versuch, bekannte Nebenwirkungen zu erklaren.

Fettverlust und plastische Chirurgie

Bei Menschen mit HIV, die eine Kombinationsbehandlung gegen HIV
durchfiihren, ergeben sich mittel- bis ldngerfristig manchmal Stoffwech-
selstorungen, die in einem Syndrom zusammengefasst werden, das noch
nicht genau definiert ist. Dabei stellt die Fettumverteilung (= Lipodystro-
phie) eine auch dusserlich sichtbare Erscheinung dar. Viele der von die-
ser Erscheinung Betroffenen empfinden den Fettschwund im Gesicht als
besondere Belastung. Denn dieser Fettschwund vermittelt rein dusserlich
den Eindruck von Krankheit. Bei Menschen, bei denen eine Umstellung der
antiretroviralen Therapie (siehe oben) nicht zum gewiinschten Erfolg fiihrt,
stehen grundsétzlich Verfahren der plastischen Chirurgie zur Verfligung.

Bei chirurgischen Massnahmen kommen prinzipiell drei Materialien in
Frage: Hyaluronsdure, Eigenfett und synthetische Polymilchsdure. Allen
gemeinsam ist, dass sie bei Menschen mit HIV nur zu einem voriiberge-
henden kosmetischen Erfolg fithren.

m Hyaluronséure, ein natiirlicher Bestandteil des Bindegewebes, der vor
allem im Knorpel vorkommt, wird in oder unter die Haut gespritzt. Die
Substanz ist gut vertrédglich. Das kosmetische Ergebnis ist bei dieser Interven-
tion nur voriibergehend. Hyaluronsdure wird iiber einen Zeitraum von etwa
6-12 Monaten abgebaut. Es sind immer wieder Einspritzungen notig.

m Bei der Fetttransplantation wird Fett aus verschiedenen Korperbezirken
(meist aus der Unterhaut des Bauches) abgesogen und unter die Haut des
Gesichtes gespritzt. Das Fett wird wieder abgebaut.

m In neuerer Zeit wurde auf die synthetische Polymilchsdure (Polylactic
Acid = PLA) aufmerksam gemacht, die man seit einiger Zeit kennt. Das
Einspritzen in die Haut der Wangen wurde in einer Studie mit etwas mehr
als dreissig Menschen mit Fettschwund im Gesicht im Zusammenhang mit
einer Kombinationsbehandlung gegen HIV gut vertragen. Das kosmetische
Ergebnis ist bei dieser Intervention nur voriibergehend. Synthetische Poly-
milchséure ist von Swissmedic nicht zugelassen.

Nicht oder wenig geeignete Materialien sind Polymethyl-Metacrylat, sythe-
tische feste Fiillmaterialien, Silikon6l und Kollagen:

m Ein kiinstlich hergestelltes (synthetisches) Fiillmaterial aus einer Auf-
schwemmung (Suspension) von kleinsten, biologisch nicht abbaubaren Po-
lymethyl-Metacrylat-Kiigelchen (25%) in einer Kollagen-Losung (75%), wel-
che die Bildung von korpereigenem Bindegewebe anregt und damit dazu
fithrt, dass die einzelnen Kiigelchen eingekapselt werden, wurde vor eini-
ger Zeit als viel versprechend betrachtet. Da die Kiigelchen nicht abgebaut
werden, hilt die Wirkung langer an. Es zeigte sich aber, dass einzelne der
unter die Haut gespritzten Kiigelchen vor ihrer Einkapselung durch Blut
und Lymphe (Zwischengewebsfliissigkeit) in andere Organe verschleppt
werden, wo sie ebenfalls eine bindegewebige Reaktion hervorrufen und so
dann Schiden anrichten kénnen. Polymethyl-Metacrylat-Kiigelchen sind
von Swissmedic nicht zugelassen.
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m Synthetische feste Fiillmaterialien, z. B. aus Goretex, eignen sich fiir die
Anwendung im Gesicht auch nicht gut. Goretex wird zwar vom Gewebe gut
vertragen und kann auch leicht wieder entfernt werden. Es ist aber schwie-
rig, damit jene feinen Formen zu schaffen, wie sie das Gesicht braucht.

m Silikonol ist als Fiillmaterial nicht geeignet, da es als Fliissigkeit wan-
dert. Es kann bindegewebige Knoten (Granulome) hervorrufen oder sich
in der Leber ablagern und dort unerwiinschte Vorgéinge auslésen.

m Kollagen wird aus Rinderhduten gewonnen, ist teuer und kann allergi-
sche Reaktionen auslosen.

Mit verschiedenen Methoden wird versucht, den Leidensdruck zu mildern,
den einige Menschen mit Fettschwund im Gesicht verspiiren. Es hat sich
noch kein Verfahren durchgesetzt. Einer von mehreren Aspekten sind die
hohen Kosten der Intervention, die von den Krankenversicherungen zu-
mindest zum jetzigen Zeitpunkt nicht ibernommen werden.

Wechselwirkungen von Medikamenten

Hemmer der Protease und die nichtnukleosidanalogen Hemmer der Re-
versen Transkriptase fiihren gelegentlich zu schwer wiegenden Wechsel-
wirkungen mit anderen Wirkstoffen (zugelassene Medikamente, in der
Schweiz nicht registrierte Prdparate, illegale Drogen, legale pflanzliche
Extrakte usw.), die in der Leber auf gleichen oder &hnlichen Wegen (v. a.
durch das Enzym 3A4 des Zytochrom-P450-Systems) abgebaut werden.
Das kann dazu fithren, dass sowohl das Medikament gegen HIV als auch
der andere Wirkstoff eine zu tiefe oder eine zu hohe Konzentration im
Korper erreicht. Zu hohe Konzentrationen verursachen hiufig Nebenwir-
kungen. Zu tiefe Konzentration bedeutet eine verminderte Wirksamkeit
und im Falle der Medikamente gegen HIV auch die Gefahr der Entwicklung
resistenter Viren. Besondere Beachtung erfordern selbstverstdndlich auch
die Wechselwirkungen zwischen den Partnern einer Kombinationsbehand-
lung gegen HIV.

Selten muss der Beginn einer Kombinationsbehandlung gegen HIV zu-
riickgestellt werden, bis eine Begleit- oder Folgeerkrankung, z.B. eine Tu-
berkulose, beherrscht wird.

Das HI-Virus kann gegen jede bisher eingesetzte Substanz unempfind-
lich (resistent) werden. Sie verliert damit ganz oder zumindest teilweise ih-
re Wirksamkeit. Die Substanz kann im weiteren Verlauf der HIV-Infektion
nicht mehr oder — bei noch teilweise erhaltener Wirksamkeit — bestenfalls
«zur Not» eingesetzt werden, wenn es gegen ein Virus keine optimal wirk-
samen Medikamente mehr gibt.

Aufgrund all dieser Schwierigkeiten sollte jede Einnahme von Wirkstof-
fen (zugelassene Medikamente, in der Schweiz nicht registrierte Préaparate,
illegale Drogen, legale pflanzliche Extrakte usw.) vorgidngig mit dem Arzt
oder der Arztin besprochen werden.
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2.4 | HIV-PEP: die Ansteckung
nach einer Risikosituation verhindern

HIV-PEP steht fiir Post-Expositions-Prophylaxe betreffend HIV und meint,
dass eine Wirkstoffkombination dann vorbeugend eingesetzt wird, wenn
eine Ubertragung von HIV erfolgt sein konnte. Ziel der HIV-PEP ist es, ei-
ne HIV-Infektion zu verhindern, konkret die Vermehrung von HIV in den
Zielzellen (z.B. CD4-Zellen) und die weitere Ausbreitung von HIV im Kor-
per sofort nach einer Virusiibertragung zu verhindern. 1990 empfahl die
Subkommission Klinik der Eidgenossischen Kommission fiir Aids-Fragen
die Einnahme von AZT nach Verletzungen im Medizinalbereich im Sinne
einer HIV-PEP, also beispielsweise nach dem Stich mit einer HIV-infizierten
Nadel. Rund fiinf Jahre spéter belegte eine Studie, dass dadurch das Risiko
einer HIV-Ubertragung um etwa 80% gesenkt worden war. Ein weiterer
Hinweis auf eine mogliche Wirksamkeit der HIV-PEP stammt aus einer Stu-
die bei Schwangeren, in der die Einnahme von AZT zu einer Reduktion der
HIV-Ubertragung von der Mutter auf das Kind fiihrte, und zwar um etwa
70%. Lediglich 9 bis 17% dieser Risikoreduktion lassen sich jedoch durch
eine Reduktion des Viral Load im Blutplasma der Mutter erkldren. Dass der
Einsatz einer Kombinationstherapie im Zusammenhang mit der HIV-PEP
im Medizinalbereich wirksamer ist als die Behandlung mit einem einzel-
nen Medikament gegen HIV (z.B. AZT), ist wahrscheinlich, insbesondere
dann, wenn die Méglichkeit der Ubertragung einer resistenten Virusvari-
ante besteht. Daten dazu existieren jedoch nicht. Dass eine HIV-PEP auch
nach Sexualkontakten wirksam sein kénnte ist aus Analogie zu den beiden
erwiahnten Studien sowie aufgrund von Tierversuchen wahrscheinlich.

Die HIV-PEP im Medizinalbereich

HIV wird beim ungeschiitzten Geschlechtsverkehr, beim Tausch gebrauch-
ter Spritzen oder Nadeln fiir den Drogenkonsum, wiahrend der Schwan-
gerschaft, der Geburt und beim Stillen von einem Menschen auf den ande-
ren iibertragen. Im Medizinalbereich ist eine Ubertragung dann maoglich,
wenn sich z.B. jemand mit einer HIV-infizierten Nadel sticht oder (ganz
selten) wenn ein Blutspritzer ins Auge gelangt. Bei Verletzungen soll als
lokale Massnahme die Wunde ausgeblutet und desinfiziert werden (PVP-
Jod, alkoholische Préaparate). Gelangen Blutspritzer ins Auge, sollte dieses
mit physiologischer Kochsalzlosung oder mit einem Desinfektionsmittel fiir
Schleimhiute gespiilt werden. Passiert der Unfall in einem Spital oder in ei-
ner Pflegeeinrichtung, sollte die betreffende Person sofort den Personalarzt
oder die Personaldrztin bzw. die fiir diesen Fall bestimmte Medizinalperson
aufsuchen. Die zustindige Medizinalperson wird zunéchst eine Risikoab-
schitzung vornehmen, d. h. in erster Linie abkldren, ob jener Mensch, der
als mogliche Infektionsquelle in Frage kommt, HIV-infiziert ist oder nicht.
Falls die Person tatséchlich HIV-positiv ist, so ist eine Ubertragung wahr-
scheinlicher, wenn sie sich eben erst angesteckt hat oder an einer ausge-
prigten Abwehrschwiiche leidet. Ausserdem hiingt das Ubertragungsrisiko
entscheidend von der Art der Verletzung ab. Auf Grund statistischer Er-
hebungen ist mit einer Ubertragung auf etwa 300 Stichverletzungen mit
infektivsen Nadeln zu rechnen. Falls eine mdgliche HIV-Ubertragung nicht
weitgehend ausgeschlossen werden kann, wird oft sofort eine Kombina-
tionsbehandlung gegen HIV begonnen. Ergeben die weiteren Abklarungen,
dass die Indexperson — also jene Person, von der das mdgliche Infektionsri-
siko ausging — nicht HIV-infiziert ist, wird die Behandlung abgebrochen, im
andern Fall iiber zwei bis vier Wochen durchgefiihrt. Der sofortige Behand-
lungsbeginn ist entscheidend: Eine HIV-PEP, die spéter als 72 Stunden nach
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der méglichen Ubertragung einsetzt, ist sinnlos. Ergebnisse von Untersu-
chungen an Tiermodellen und Erfahrungsberichte zur PEP beim Menschen
zeigen, dass eine HIV-PEP deutlich weniger wirksam ist, wenn sie spéter
als 24 Stunden nach dem Ereignis begonnen und wahrend lediglich zwei
anstelle von vier Wochen durchgefiihrt wurde.

Die HIV-PEP ausserhalb des Medizinalbereiches

Esist anzunehmen, dass eine HIV-PEP auch nach Geschlechtsverkehr bzw.
einem Nadeltausch mit HIV-Ubertragungsrisiko wirksam ist. Die entschei-
denden Fragestellungen sind die gleichen wie bei einer méglichen HIV-
Exposition im Medizinalbereich.

Im sexuellen Bereich sind lokale Massnahmen wenig geeignet, um eine
Infektion zu verhindern. Es ist aber denkbar, dass sie das Risiko einer
HIV-Ubertragung etwas vermindern. Nach Vaginalverkehr wird gelegent-
lich die Durchfiihrung einer Scheidendusche, nach Analverkehr ein Einlauf
mit einem Desinfektionsmittel fiir Schleimh&ute (mit geeigneter Pufferls-
sung) empfohlen. Wichtig ist aber, dass es dabei nicht zu Verletzungen der
Schleimhaut kommt. Wenn Blut oder Samenfliissigkeit auf die Mund- oder
Nasenschleimhaut oder auf die Bindehaut des Auges gelangen, soll mit
reichlich Wasser gespiilt werden. Finden sich die erwdhnten Korperfliis-
sigkeiten auf verletzter dusserer Haut, empfehlen sich das Waschen mit
Wasser und Seife und das Reinigen mit Desinfektionsmitteln.

Fir die Risikoabschédtzung ist es entscheidend, zu wissen, ob der
Mensch, der als mdégliche Infektionsquelle in Betracht kommt, tatsdchlich
HIV-infiziert ist oder nicht. Ungeschiitzter Sexualverkehr und Nadeltausch
mit einer HIV-positiven Person haben ein dhnliches Risiko wie eine Stich-
verletzung mit HIV-infiziertem Blut; es betrédgt — bei einem grossen Streu-
bereich — im Durchschnitt (wie oben erwdhnt) etwa 1 auf 300. Das HIV-
Infektionsrisiko bei einer Verletzung an einer herumliegenden Fixernadel
ist demgegeniiber verschwindend klein (siehe Abschnitt am Schluss dieses
Kapitels).

Die Aufnahme einer HIV-PEP wird erwogen bei:

m ungeschiitztem analem oder vaginalem Geschlechtsverkehr,

m ungeschiitztem oralem Geschlechtsverkehr mit Ejakulation oder — wah-
rend der Menstruationsblutung oder

m Spritzen-/Nadeltausch, wenn der Indexpartner oder die Indexpartnerin
sicher oder zumindest sehr wahrscheinlich HIV-positiv ist.

Wenn es nicht sicher ist, ob die Indexperson HIV-negativ ist, soll man sie
motivieren, sofort einen HIV-Test durchfiihren zu lassen.

Menschen, die eine HIV-PEP durchfiihren, sollen sich bewusst sein, dass
das Risiko einer Ansteckung zwar vermindert, aber nicht aufgehoben wird.
Eine HIV-PEP kann Safer Sex und Safer Use (siehe Kapitel 1.2) nicht erset-
zen. Da bei der HIV-PEP die gleichen Medikamente wie bei der Behand-
lung der HIV-Infektion eingesetzt werden, sind grundsétzlich die gleichen
Nebenwirkungen zu erwarten. Allerdings berichten HIV-negative Personen
unter PEP weit hiufiger iiber Ubelkeit und Bauchschmerzen als dies bei
der Behandlung von HIV-infizierten Personen der Fall ist. Einzelne Medika-
mente haben eine schiadliche Wirkung auf Embryo und Fotus, z. B. bei Efa-
virenz. Sie diirfen darum bei moglicher oder gesicherter Schwangerschaft

Update 2006



2.4 | MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG GEGEN HIV ..

nicht eingesetzt werden. Bei anderen Medikamenten ist eine schadliche
Wirkung nicht ausgeschlossen.

Vorsichtsmassnahmen

Nach wie vor sollen alle Vorkehrungen getroffen werden, um eine HIV-
Ubertragung zu verhindern (Einhaltung der Hygienevorschriften, Optimie-
rung der Abldufe am Arbeitsplatz, Safer Sex, Safer Use). Falls trotzdem eine
Risikosituation eintritt, empfiehlt es sich, mit einem Arzt oder einer Arztin
zu sprechen. Es geht dabei nicht nur um die Abschédtzung des Risikos einer
Ubertragung von HIV, sondern auch von anderen Erregern wie Hepatitis-
Viren (siehe Kapitel 4.6) oder Erregern von Geschlechtskrankheiten — bei
Stichverletzungen durch herumliegende Fixernadeln zusétzlich um das
Starrkrampf-Bakterium (siehe Abschnitt am Schluss dieses Kapitels).

Dariiber hinaus sollen aber auch die Umstdnde eruiert werden, die zur
Situation gefiihrt haben. Vielleicht riss z. B. ein Praservativ wegen:

schlechter Qualitdt (kein Giitesiegel),

falscher Lagerung (zu heiss),

iiberschrittenen Verfalldatums,

unsorgfiltigen Auspackens,

fetthaltigen Gleitmittels,

fehlenden Reservoirs fiir die Samenfliissigkeit.

Der behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin sollte in jedem Fall
mit einem HIV-Behandlungszentrum in Verbindung treten. Damit iber
die HIV-PEP genauere Erkenntnisse gewonnen werden konnen, miissen
zu allen Féllen, in denen eine HIV-PEP verschrieben wird, anonymisier-
te Fragebogen ausgefiillt werden. Die Kosten fiir die HIV-PEP werden je
nach Risikosituation entweder von der obligatorischen Unfall- oder von der
Krankenversicherung iibernommen.

Genauere Angaben iiber die HIV-PEP finden sich in folgenden Publikationen:

m Empfehlungen zur HIV-Post-Expositions-Prophylaxe ausserhalb des Me-
dizinalbereichs — Update 2006, BAG-Bulletin 36/06 vom 4.9.06.

m Verhiitung blutiibertragbarer Infektionen im Gesundheitswesen, Bestell-
nummer 2869/30.d, Suva, Arbeitsmedizin, Postfach, 6002 Luzern

m Aktualisierte Empfehlungen 2002 zur beruflichen Exposition mit Blut
oder biologischen Fliissigkeiten der Fachkommission Klinik und Thera-
pie HIV/AIDS, BAG-Bulletin 10/02 vom 4. 3.02
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HIV-Behandlungszentren in der Schweiz

Aarau HIV-Sprechstunde, Ambulatorium Medizin, Haus 7, Kantonsspital, 5000 Aarau,
Tel. 062 838 68 12
Baden Sprechstunde fiir Infektionskrankheiten, Kantonsspital, 5404 Baden,
Tel. 056 486 25 84
Basel Medizinische Poliklinik, Universitatsspital, 4031 Basel, Tel. 061 265 50 05
Bern HIV-Sprechstunde, Medizinische Poliklinik, Inselspital, 3010 Bern, Tel. 031 632 25 25

Genéve Division des maladies infectieuses, HCUG, 1211 Genéve, tél. 022 372 96 17

Lausanne Division des maladies infectieuses, CHUV, 1011 Lausanne, tél. 021 314 10 23

Lugano Ambulatorio di malattie infettive, Sede Civico, 6900 Lugano, tel. 091 805 60 21

St. Gallen Infektiologische Sprechstunde, Kantonsspital, 9007 St. Gallen, Tel. 071 494 10 28

Ziirich Abteilung Infektionskrankheiten und Spitalhygiene, Universitatsspital,
8091 Ziirich, Tel. 044 255 33 22
Zentrum fiir Infektionskrankheiten, Klinik Im Park, 8038 Ziirich, Tel. 044 209 20 60

Verletzung durch Nadeln an offentlichen Orten

Es kommt vor, dass gebrauchte Spritzen und Nadeln von drogenabhén-
gigen Menschen am Ort des Konsums zuriickgelassen werden. Fiithren
solche Spritzen zu Nadelstichverletzungen, 16st das oft grosse Besorgnis
aus, obwohl weltweit kein einziger Fall einer HIV-Ubertragung durch he-
rumliegende Spritzen und Nadeln dokumentiert ist. Eine HIV-PEP wird
grundsétzlich nicht empfohlen. Die piddiatrische AIDS-Gruppe Schweiz
(PAGS) und die Subkommission Klinik der Eidgendssischen Kommission
fiir AIDS-Fragen (BAG-Bulletin 17/01 vom 23. 4. 01) empfehlen hingegen,
einen Arzt/eine Arztin aufzusuchen, um:

m die Umstdnde (Ort, Zeit, Zustand der Spritze) und Art der Verletzung zu
dokumentieren. Es ist meistens nicht notig, die Spritze sicherzustellen.
Auch ist es nicht sinnvoll, wenn das Material Laboruntersuchungen un-
terzogen wird;

m eine Auffrischimpfung gegen Starrkrampf (Tetanus) durchzufiihren, falls
die letzte Impfung mehr als fiinf Jahre zuriickliegt, bzw. um die Grund-
immunisierung bei Kindern mit noch unvollstindigem Impfschutz zu
vervollstindigen;

m Ausgangs- und Folgeuntersuchungen beziiglich der drei Viren HIV, He-
patitis B und Hepatitis C durchzufiihren;

m bei Menschen, die noch nicht gegen Hepatitis B geimpft worden sind,
eine aktive Impfung gegen Hepatitis B einzuleiten, bzw. bei bereits ge-
impften Menschen, falls notwendig, eine Auffrischimpfung durchzufiih-
ren;

m Menschen, bei denen anlésslich der Nachkontrollen eine akute Hepatitis
C festgestellt wird, eine Therapie mit Interferon anzubieten.
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2.5 | Die einzelnen Medikamente
nach Wirkstoffklassen

Im Folgenden findet sich eine Ubersicht iiber jene Medikamente gegen HIV,
die zurzeit in der Schweiz zugelassen sind oder von denen anzunehmen ist,
dass sie in absehbarer Zeit bei Swissmedic registriert werden.
Gegenwartig stehen Medikamente zur Verfiigung, die drei verschiedene,
fiir die Neubildung von HIV notwendige Schritte hemmen: Hemmer des
Viruseintritts in die Zelle (Entry-Inhibitoren), Hemmer der Reversen Trans-
kriptase und Hemmer der Protease. Zur Hemmung des Viruseintritts gibt
es Medikamente aus zwei, zur Hemmung der Reversen Transkriptase gibt
es Medikamente aus drei Substanzklassen (vgl. Ubersicht). Auch in Zukunft
werden Medikamente auf den Markt kommen, welche die genannten Virus-
Entwicklungsschritte hemmen und wahrscheinlich kommen auch Wirkstof-
fe dazu, die weitere Schritte der HIV-Neubildung hemmen, z.B. Hemmer
der Integrase, also jenes Enzymsystems, welches dafiir sorgt, dass das aus
Ribonukleinsdure (RNS) in Desoxyribonukleinsdure (DNS) umgeschriebene
Viruserbgut in das Erbgut der befallenen Zelle eingefiigt werden kann.
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Entry-Inhibitoren

Entry-Inhibitoren verhindern, dass HIV in die Zielzellen gelangen. In die-
sem Zusammenhang werden gegenwértig mindestens drei Mechanismen
genauer untersucht (siehe auch Kapitel 3.2).

Entry Inhibitoren: CCR5-Antagonisten (CCR5A)

Die CD4-Zellen tragen an ihrer Oberfliche noch weitere Eiweisse, die dem
HI-Virus als Zusatzschlosser (auch: Co-Rezeptoren) dienen. Alle bisher
untersuchten HIV-Varianten benutzen entweder die Co-Rezeptoren CCR5
(= R5-Viren) oder CXCR4 (=R4-Viren). HIV-Varianten, die befallene Zellen
nicht dazu bringen, mit anderen Zellen zu Riesenzellen (Synzytien) zu ver-
schmelzen, brauchen CCR5 als Co-Rezeptor. Dieser kommt hauptsédchlich
bei T-Lymphozyten und Makrophagen vor und hat als natiirliche Schliissel
MIP-1alpha, MIP-1beta und RANTES. Ist der Rezeptor durch diese natiir-
lichen Schliissel oder eine chemische Substanz besetzt, ist R5-Viren der
Eintritt in die Zelle verwehrt. Es besteht aber nach wie vor die grundséatz-
liche Befiirchtung, dass durch den Einsatz von Blockern des Co-Rezeptors
CCR5 einfach jene HIV-Varianten bevorteilt werden, die den Co-Rezeptor
CXCR4 benutzen. Ob diese Befiirchtung berechtigt ist oder nicht, werden
Studien mit wesentlich mehr Versuchspersonen iiber einen langeren Zeit-
raum zeigen.

Maraviroc (MVR, Markenname: NN)

Maraviroc, ein CCR5-Antagonist, wird als Bestandteil von Kombinations-
therapien zur Behandlung der HIV-Infektion zurzeit nur im Rahmen von
Phase II/I1I-Studien eingesetzt und dort in einer Dosierung von einmal tag-
lich 300mg oder zweimal téiglich je 300mg verabreicht.

Maraviroc scheint bei Patientinnen und Patienten gut vertréaglich zu sein.
Bisher wurde iiber Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Miidigkeit und
Blahungen berichtet. Diese Beschwerden waren aber nicht hdufiger oder
schwerer unter Maraviroc als bei denjenigen Patienten und Patientinnen
in der Placebo-Gruppe.

Maraviroc ist lediglich wirksam gegen Viren, die als Korezeptor aus-
schliesslich das CCR5-Molekiil benutzen (R5-Viren). Keine Wirkung zu er-
warten ist gegen Viren die als Korezeptor CXR4 benutzen; wenig Wirkung
— wenn iiberhaupt - ist ebenfalls zu erwarten gegen so genannt dualtrope
HI-Viren, d.h. solche HI-Viren, die als Korezeptor sowohl CCR5 als auch
CXR4 benutzen konnen. Vor dem Einsatz von Maraviroc muss deshalb der
genaue Korezeptor-Tropismus des Virus bestimmt werden.

Maraviroc wird wie viele andere Substanzen auch in der Leber iiber
das so genannte Cytochrom P450 Enzym-System abgebaut. Wechselwir-
kungen mit anderen Substanzen und Medikamenten sind vor allem dann
zu erwarten, wenn diese dasselbe Enzymsystem fiir ihren Abbau benut-
zen. Das Resultat dieser Wechselwirkungen sind dann zu hohe oder zu
niedrige Blutspiegel von Maraviroc und/oder der anderen Substanzen. Ein
Gespréch mit Ihrem Arzt oder Ihrer Arztin klirt Sie iiber mogliche Wech-
selwirkungen auf.

Maraviroc kénnte aufgrund seiner bis anhin guten Vertrédglichkeit vor
allem fiir Patienten und Patientinnen ohne Therapieerfahrung Vorteile
bringen.
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Entry Inhibitoren: Hemmer der Fusion (FI)

Fusionshemmer verhindern, dass die Hiille des HI-Virus und die Membran
der CD4-Zelle miteinander verschmelzen und das Virus-Erbgut so in die
Zelle gelangt.

Enfuvirtide (T-20, Markenname: Fuzeon®)

Enfuvirtide ist derzeit der einzige Hemmer der Fusion und wird als Be-
standteil einer Kombinationstherapie bei Patientinnen und Patienten ein-
gesetzt, bei denen bereits mehrere Kombinationstherapien unwirksam ge-
worden sind und die Viruslast deshalb nicht supprimiert werden konnte.
Es wird zweimal tiaglich in einer Dosierung von je 90 mg unter die Haut
gespritzt.

Die Substanz Enfurvitide ist in der Regel gut vertrédglich. Die hdufigsten
Nebenwirkungen sind Hautreaktionen an der Einstichstelle, die sich durch
Rétung, Entziindung, Verhdrtung manifestieren kénnen. Andere Neben-
wirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen sind vergleichsweise selten.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sind bei Enfuvirtide bis-
lang nicht bekannt.

Hemmer der Reversen Transkriptase

Die Medikamente der Klasse der Hemmer (Inhibitoren) der Reversen Tran-
skriptase (RT) lassen sich in drei Gruppen einteilen:

m nukleosidanaloge (NRTT)
m nukleotidanaloge Hemmer (NtRTI) und
m nichtnukleosidanaloge (NNRTT)

In der Schweiz waren im Winter 2006/2007 sechs verschiedene nukleo-
sidanaloge, zwei nichtnukleosidanaloge und ein nukleotidanaloger Hem-
mer der Reversen Transkriptase zugelassen. Der Wirkungsmechanismus
der nukleosidanalogen und nukleotidanalogen Hemmer der Reversen
Transkriptase beruht im Wesentlichen auf der Hemmung eines virusei-
genen Enzyms, der Reversen Transkriptase. Diese Substanzen werden
beim Umschreiben des Viruserbguts als falsche Bausteine eingebaut, wor-
auf der Prozess des Umschreibens (Transkription) abbricht. Von daher ist
grundsétzlich eine vergleichbare Wirkung aller Substanzen zu erwarten.
Dennoch gibt es Unterschiede in der Wirksambkeit; deutlich unterschiedlich
sind die Substanzen beziiglich ihrer individuellen Nebenwirkungen. Zwi-
schen einzelnen Vertretern der nukleosidanalogen Hemmer der Reversen
Transkriptase besteht eine weit gehende Kreuzresistenz.

Nukleosidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase (NRTI)

Nukleosidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase werden in Kom-
bination mit Wirkstoffen aus anderen Substanzklassen (NNRTI oder PI)
eingesetzt.

Die Klasse der nukleosidanalogen Hemmer der Reversen Transkriptase
steht im Verdacht, bei linger dauerndem Einsatz ein Syndrom mitzuver-
ursachen, das vermutlich zumindest teilweise auf eine Beeintrdchtigung
der Mitochondrien zuriickzufiihren ist und sich in einer Stérung der Leber-
funktion, einer Steigerung des Fettabbaus, einer Zunahme des Fett- und
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Milchsédurespiegels im Blut und einer Schiadigung von Nervenzellen dussern
kann (siehe Kapitel 2.3). Dabei scheinen die einzelnen Vertreter der Klasse
in unterschiedlichem Ausmass an dieser Nebenwirkung beteiligt zu sein.

Damit die nukleosidanalogen Hemmer der Reversen Transkriptase in
der HIV-infizierten menschlichen Zelle aktiv werden kénnen, miissen sie
durch ein korpereigenes Enzym — die so genannte Phosphorylase — che-
misch verdndert («aktiviert») werden. Bei einzelnen Menschen ist zu beob-
achten, dass der Viral Load wahrend einer Behandlung mit nukleosidana-
logen Hemmern der Reversen Transkriptase anstieg, obwohl sie HIV-Vari-
anten aufwiesen, deren Vermehrung im Reagenzglas durch die Wirkstoffe
gehemmt wurde. Es gibt Hinweise darauf, dass bei diesen Personen die
Phosphorylase mit der Zeit erlahmt. Der Wiederanstieg des Viral Load
ist hier also nicht darauf zurickzufithren, dass resistente HIV-Varianten
entstanden, sondern, dass sich Stoffwechselvorgénge in den Zellen ver-
dnderten. Deshalb wird manchmal von «Zellresistenz» gesprochen. Das
ist allerdings ein etwas ungliicklicher Begriff, denn die Zellen sind ja nicht
gegen das Virus resistent.

Nukleosidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase werden iiber die
Niere ausgeschieden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist deshalb die
Dosis der Nierenfunktion anzupassen.

Zidovudin (AZT, Markenname: Retrovir® AZT®)

Zidovudin wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion zweimal taglich in einer Dosierung von je 250 mg
oder von je 300 mg eingesetzt.

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Zidovudin sind Ubelkeit, Erbre-
chen, Vollegefiihl, Schwindel, Kopf- und Muskelschmerzen. Gehauft tre-
ten diese Nebenwirkungen am Beginn einer Therapie auf, sind aber in
der Regel mild bis moderat und verlieren sich spontan nach den ersten
Behandlungswochen. Die gastrointestinalen Beschwerden sind sympto-
matisch gut behandelbar. Die bedeutsamste Nebenwirkung von Zidovudin
nach langerer Einnahme ist die Blutarmut (Andmie). Diese Blutarmut tritt
zwar regelméssig auf, ist aber in den meisten Fillen unbedenklich. Bei
schwerer Andmie wird in der Regel Zidovudin abgesetzt und durch ein
anderes Medikament ersetzt.

Zidovudin ist ebenfalls als Bestandteil von Kombinationsmedikamen-
ten erhéltlich, die auch zweimal tdglich eingenommen werden miissen:
Combivir® (300 mg Zidovudin und 150 mg Lamivudin), Trizivir® (300 mg
Zidovudin, 150 mg Lamivudin und 300 mg Abacavir).

Die Substanz Zidovudin kann Wechselwirkungen mit anderen Medikamen-
ten aufweisen. Im Vergleich zu den PIs oder den NNRTIs sind Wechselwir-
kungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Die Wirksamkeit von
gleichzeitig eingenommenem Zidovudin und Stavudin entspricht nicht der-
jenigen anderer Zweierkombination; die Substanzen sind antagonistisch.
Das Gesprich mit Ihrem Arzt oder Ihrer Arztin klirt Sie iiber mogliche
Wechselwirkungen auf.

Didanosin (ddI, Markenname: Videx®)

Didanosin wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion in der Dosierung von einmal taglich 400 mg (bei
Korpergewicht {iber 60 kg) oder von einmal tdglich 250 mg (bei Kérper-
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gewicht unter 60 kg) eingesetzt. Didanosin muss niichtern, das heisst frii-
hestens 2 Stunden nach oder spédtestens 1 Stunde vor einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

Héaufigste Nebenwirkungen bei Didanosin sind gastrointestinale Be-
schwerden wie Durchfall, Ubelkeit und Kopfschmerzen. Eine Entziindung
der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) kann auch bei langerer Einnahme
vorkommen. Aufgrund eines erhdhten Risikos einer akuten oder chroni-
schen Pankreatitis bei Alkoholmissbrauch, wird von der Einnahme von
Didanosin abgeraten.

Didanosin kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen und Medi-
kamenten aufweisen. Im Vergleich zu den PIs oder den NNRTIs sind Wech-
selwirkungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Trotzdem sollte
darauf geachtet werden, dass Didanosin nicht gleichzeitig mit anderen Medi-
kamenten verabreicht wird, die selber das Risiko einer Pankreatitis steigern
konnen. Bei gleichzeitiger Einnahme von Didanosin mit Stavudin (d4T) kann
Didanosin in seltenen Féllen zu Laktatazidose fithren. Ebenfalls gilt, dass
bei einer gleichzeitigen Einnahme von Didanosin und Tenofovir (TDF) die
Dosierung von Didanosin verdndert werden muss. Das Gesprach mit Threm
Arzt oder Threr Arztin klirt Sie {iber weitere Wechselwirkungen auf.

Zalcitabin (ddC, Markenname: Hivid®)

Zalcitabin wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion in einer Dosierung von dreimal tidglich je 0.75 mg
eingesetzt. Zalcitabin muss zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen
werden.

Die bedeutendste Nebenwirkung von Zalcitabin ist eine Polyneuropathie,
eine Erkrankung, die mehrere Nerven betrifft. In der Regel bildet sich aber
eine durch Zalzitabin verursachte Polyneuropathie nach Absetzen der Sub-
stanz iiber einige Wochen wieder zuriick.

Aufgrund der umstédndlichen Einnahmevorschriften, dem relativ hohem
Risiko einer Polyneuropatie (bis zu 30%) und der vermutlich geringeren
Wirksamkeit verglichen mit anderen NRTI’s wird Zalcitabin derzeit nur
noch selten in einer Kombinationstherapie verwendet. In der Schweiz bis
2004 zugelassen, kann Zalcitabin aber weiterhin aus dem Ausland bezogen
werden.

Zalcitabin kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen und Me-
dikamenten aufweisen. Im Vergleich zu den Pls oder den NNRTIs sind
Wechselwirkungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Die gleich-
zeitige Einnahme von Substanzen, die &hnliche Nebenwirkungen wie Zal-
citabin (z.B. Stavudin) verursachen konnen, miissen vermieden werden.
Das Gesprich mit Ihrem Arzt oder Ihrer Arztin klirt Sie iiber die moglichen
Wechselwirkungen auf.

Stavudin (d4T, Markenname: Zerit®)

Stavudin wird zur als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion in einer Dosierung von zweimal téglich je 40 mg (bei
Korpergewicht iber 60 kg) oder von zweimal tdglich 30 mg (bei Kérperge-
wicht unter 60 kg) eingesetzt.

Die bedeutendste Nebenwirkung von Stavudin ist eine periphere Poly-
neuropathie, eine Erkrankung, die mehrere Nerven betrifft. Selten treten
Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen
auf.
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Die Substanz Stavudin kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen
oder Medikamenten aufweisen. Im Vergleich zu den PIs oder den NNRTIs
sind Wechselwirkungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Die
Wirksamkeit von gleichzeitig eingenommenem Stavudin und Zidovudin
entspricht nicht derjenigen anderer Zweierkombination; die Substanzen
sind antagonistisch. Bei gleichzeitiger Einnahme von Stavudin mit Didano-
sin kann Stavudin in seltenen Fallen zu Laktatazidose fiihren. Die gleich-
zeitige Einnahme von Substanzen, die dhnliche Nebenwirkungen wie Sta-
vudin (z.B. Zalcitabin) verursachen konnen, miissen vermieden werden.
Das Gesprich mit Ihrem Arzt oder Ihrer Arztin klirt Sie iiber mogliche
weitere Wechselwirkungen auf.

Lamivudin (3TC, Markenname: 3TC®)

Lamivudin wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion (teilweise auch der Behandlung einer Hepatitis B-
Infektion) in einer Dosierung von einmal tdglich 300 mg oder von zweimal
taglich je 150 mg eingesetzt.

Lamivudin ist in der Regel sehr gut vertraglich und Nebenwirkungen wie
Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Muskel- und Skelettschmerzen treten relativ selten auf.

Lamivudin ist auch als Bestandteil von Kombinationsmedikamenten
erhiltlich, die zweimal tdglich eingenommen werden miissen: Combivir®
(150 mg Lamivudin und 300 mg Zidovudin), Trizivir® (100 mg Lamivudin,
300 mg Zidovudin und 300 mg Abacavir) oder Kixeva® (300 mg Lamivudin
und 600 mg Abacavir). Die oben erwdhnten Nebenwirkungen sind meist
auf die Wirkstoffe in den kombinierten Medikamenten zuriickzufiihren
(siehe Abacavir oder Zidovudin).

Treten unter Lamivudin Resistenzen auf, geniigt bereits eine Mutation an
einer einzigen Stelle (so genannte Punktmutation), beispielsweise M184YV,
um das Virus gegen Lamivudin und Emtricitabin resistent zu machen.
Lamivudin hat demnach eine tiefe Resistenzbarriere.

Lamivudin kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen oder Medika-
menten aufweisen.Im Vergleich zu den Pls oder den NNRTIs sind Wechselwir-
kungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Das Gespréach mit [hrem
Arzt oder Threr Arztin klirt Sie iiber mogliche Wechselwirkungen auf.

Emitricitabin (FTC, Markenname: Emitriva®)

Emtricitabin wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion (teilweise auch der Behandlung einer Hepatitis B-
Infektion) in einer Dosierung von einmal téglich 200 mg eingesetzt.

Emtricitabin ist in der Regel sehr gut vertraglich und zeigt wenige Ne-
benwirkungen. Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall und leichter Hautaus-
schlag sind die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen unter Emtrici-
tabin. Erwdhnenswert sind Hyperpigmentationen von Hand- und/oder
Fusssohlen, Ndgeln oder Zunge bei etwa 3% der behandelten Patienten
und Patientinnen. Diese Nebenwirkung ist iiblicherweise mild und geht
nicht mit anderen Nebenwirkungen einher.

Emtricitabin ist auch als Bestandteil in Kombinationsmedikamenten er-
héltllich, die einmal tiglich eingenommen werden: Truvada® (200 mg Em-
tricitabin und 300 mg Tenofovir) (nicht kassenpflichtig) oder Atripla (200
mg Emtricitabin, 300 mg Tenofovir und 600 mg Efavirenz) (das Praparat
ist derzeit nur in den USA zugelassen).
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Treten unter Emtricitabin Resistenzen auf, geniigt bereits eine Mutation an
einer einzigen Stelle (so genannte Punktmutation), beispielsweise M184YV,
um das Virus gegen Emtricitabin und Lamivudin resistent zu machen.
Emtricitabin hat demnach eine tiefe Resistenzbarriere.

Emtricitabin kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen oder
Medikamenten aufweisen. Im Vergleich zu den PIs oder den NNRTIs sind
Wechselwirkungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Das Ge-
spriach mit IThrem Arzt oder Ihrer Arztin klirt Sie iiber mogliche Wechsel-
wirkungen auf.

Abacavir (ABC, Markenname: Ziagen®)

Abacavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behandlung
der HIV-Infektion in einer Dosierung von zweimal tédglich 300 mg oder
einmal tdglich 600 mg eingesetzt.

Abacavir ruft bei etwa 2-8% der Patienten und Patientinnen eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion, eine so genannte Hypersensitivitdtsreaktion
(HSR) hervor. Diese tritt in der Regel in den ersten sechs Wochen nach
Therapiebeginn auf und ist dann oft mit Fieber und Ausschlag verbunden.
Diese Symptome kénnen aber auch fehlen. Die HSR kann sich ebenfalls nur
durch Fieber und allgemeines, langsam progredientes Krankheitsgefiihl
bemerkbar machen. Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Bauchschmerzen und Miidigkeit sind ebenfalls méglich.
Die Pradisposition zur HSR ist genetisch bedingt.

Abacavir darf nicht eingesetzt werden, wenn bekannt ist, dass ein Pa-
tient oder eine Patientin eine Abacavir-Uberempfindlichkeit aufweist oder
wenn nach einem Therapieunterbruch eine HSR retrospektiv nicht sicher
ausgeschlossen werden kann, da eine erneute Reaktion innerhalb kurzer
Zeit lebensbedrohlich sein kann.

Patientinnen und Patienten sollten beim Auftreten von mindestens zwei
der folgenden Symptome unverziiglich Ihren Arzt bzw. ihre Arztin aufzu-
suchen:

Fieber

Kurzatmigkeit, Halsschmerzen oder Husten

Hautausschlag (Rotung und/oder Juckreiz)

Ubelkeit oder Erbrechen oder Durchfall oder Bauchschmerzen

starke Miidigkeit oder diffuse Schmerzen oder ein allgemeines Krank-
heitsgefiihl.

Abacavir ist auch als Bestandteil in Kombinationsmedikamenten erhélt-
lich, die zweimal tdglich eingenommen: Trizivir® (300 mg Abacavir, 100
mg Lamivudin und 300 mg Zidovudin) oder einmal tédglich eingenommen
werden: Kixeva® (600 mg Abacavir und 300 mg Lamivudin).

Abacavir kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen oder Medi-
kamenten aufweisen. Im Vergleich zu den PIs oder den NNRTIs sind Wech-
selwirkungen zwischen NRTIs aber vergleichsweise selten. Das Gesprédch
mit Ihrem Arzt oder Ihrer Arztin klirt {iber mogliche Wechselwirkungen
auf.
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Nukleotidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase (NtRTI)

Die nukleosid- und nukleotidanalogen Hemmer der Reversen Transkrip-
tase sind Abkoémmlinge von korpereigenen Molekiilen, aus denen die
Zellen ihre Erbinformation aufbauen. Sie werden erst durch den Stoff-
wechsel der Zelle in die aktive Form {iberfiihrt. Dabei werden den Mo-
lekiilen Phosphorgruppen hinzugefiigt, den Nukleosidanaloga drei, den
Nukleotidanaloga bloss zwei, weil sie bereits eine Gruppe tragen. Man
spricht von Phosphorylierung (siehe weiter vorne). Im Gegensatz zu den
Nukleosidanaloga findet dieser Vorgang bei den Nukleotidanaloga auch in
nicht-HIV-infizierten Zellen statt. Diese Zellen erhalten so gewissermassen
einen Schutz vor einer HIV-Infektion.

Nukleotidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase werden iiber die
Niere ausgeschieden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist deshalb die
Dosis der Nierenfunktion anzupassen.

Tenofovir (TDE Markenname: Viread®)

Tenofovir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behandlung
der HIV-Infektion (teilweise auch gegen Hepatitis B) in einer Dosierung von
einmal tdglich 300 mg eingesetzt.

Tenofovir wird in der Regel gut vertragen. Die wichtigsten Nebenwir-
kungen, die insgesamt aber selten auftreten, sind gastrointestinale Be-
schwerden wie Durchfall und Ubelkeit. Vorsicht geboten ist bei Menschen
mit vorgdngiger Nierenschadigung.

Tenofovir ist auch als Bestandteil in Kombinationsmedikamenten erhalt-
lich, die einmal tdglich eingenommen werden: Truvada® (300 mg Tenofo-
vir und 200 mg Emtricitabin) (nicht kassenpflichtig) oder Atripla (300 mg
Tenofovir, 200 mg Emtricitabin und 600 mg Efavirenz) (derzeit nur in den
USA zugelassen).

Tenofovir kann Wechselwirkungen mit anderen Substanzen oder Medi-
kamenten aufweisen. Im Gegensatz zu den NRTIs sind beim Einsatz von
Tenofovir wichtige Wechselwirkungen zu beachten, dies gilt vor allem fiir
die gleichzeitige Einnahme einzelner Pls. Ebenfalls gilt, dass bei einer
gleichzeitigen Einnahme von Tenofovir und Didanosin die Dosierung von
Didanosin verdandert werden muss.Das Gespriach mit Ihrem Arzt oder Ihrer
Arztin klart {iber die moglichen Wechselwirkungen auf.

Nichtnukleosidanaloge Hemmer der Reversen Transkriptase (NNRTI)

Bei den nichtnukleosidanalogen Hemmern der Reversen Transkriptase
(NNRTTI) handelt es sich um Substanzen, welche die Reverse Transkriptase
hemmen. Sie sind aber chemisch nicht Abkémmlinge von korpereigenen
Substanzen, aus denen die Zellen ihre Erbinformation aufbauen (Nukleosi-
de). NNRTI zeichnen sich dadurch aus, dass sie die Reverse Transkriptase
sehr spezifisch hemmen, das heisst nur gegen das HIV-1 (und nicht gegen
das HIV-2) wirksam sind. Beim alleinigen Einsatz von NNRTI entstehen
innert Tagen resistente HIV-Varianten. NNRTT entfalten ihre Wirksamkeit
in der Zelle, ohne dass sie zuvor chemisch verdndert («aktiviert») werden
miissen.

Als gemeinsame Nebenwirkung finden sich bei allen NNRTT 6fters Haut-
ausschldge von unterschiedlicher Ausprigung.

Alle gegenwirtig verfiigharen NNRTI werden in der Leber iiber ein
spezielles Enzymsystem (Zytochrom-P450-System) abgebaut. Wie bei den
Hemmern der Protease, auf die spéter in diesem Kapitel eingegangen wird,
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koénnen darum erhebliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamen-
ten eintreten, die auf dem gleichen Weg abgebaut werden. Diese konnen
darin bestehen, dass die Konzentration der NNRTI oder einer anderen
eingenommenen Substanz im Blut ansteigt oder abféllt. Zu hohe Medika-
mentenspiegel kénnen zu Nebenwirkungen fithren, zu tiefe Medikamen-
tenspiegel zum Verlust der Wirksamkeit. Vor einer Behandlung mit einem
NNRTI miissen deshalb alle bisher eingenommenen Wirkstoffe (zugelas-
sene Medikamente, in der Schweiz nicht registrierte Praparate, illegale
Drogen, legale pflanzliche Extrakte etc.) durch den Arzt oder die Arztin
auf ihre moglichen Wechselwirkungen mit dem NNRTI hin iiberpriift wer-
den. Mogliche Wechselwirkungen miissen auch dann erwogen werden,
wenn bei einer bestehenden Behandlung mit einem NNRTI zuvor nicht
ausdriicklich besprochene Wirkstoffe eingenommen werden sollen. Beson-
dere Beachtung erfordern die Wechselwirkungen zwischen den Partnern
einer Kombinationsbehandlung gegen HIV.

Nevirapin (NVE, Markenname: Viramune®)

Nevirapin wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behandlung
der HIV-Infektion in einer Dosierung von einmal tdglich 200 mg wéihrend
der ersten 14 Tage und in der Folge zweimal taglich je 200 mg eingesetzt.

Nevirapin ist in der Regel gut vertraglich Die hdufigste beobachtete
Nebenwirkung von Nevirapin ist ein Hautauschlag, der in einzelnen Stu-
dien bei jedem fiinften Patienten auftrat. Hiufig kann auch ein Anstieg
der Leberwerte, eine Hepatitis, beobachtet werden. Viel seltener kommen
Fieber, Ubelkeit, Schlafrigkeit, Kopf- und Muskelschmerzen vor. Aufgrund
des erhohten Risikos eines Anstiegs der Leberwerte empfiehlt sich, in den
ersten zwei Monaten die Leberwerte zweiwochentlich zu kontrollieren.
Auch nach den ersten Monaten sind monatliche Kontrollen angebracht,
da mehr als die Hélfte der hepatotoxischen Ereignisse nach den ersten 4
Monaten der Behandlung mit Nevirapin auftreten.

Treten unter Nevirapin Resistenzen auf, geniigt bereits eine Mutation an
einer einzigen Stelle (so genannte Punktmutation), beispielsweise K103N
um das Virus gegen Nevirapin und Efavirenz resistent zu machen. Nevira-
pin hat demnach eine tiefe Resistenzbarriere.

Efavirenz (EFV, Markenname: Stocrin®)

Efavirenz wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion mit einer Dosierung von einmal tdglich 600 mg
(Einnahme am besten kurz vor dem Schlafengehen) eingesetzt.

Efavirenz ist in der Regel gut vertriaglich. Als Nebenwirkungen wer-
den vor allem am Beginn der Therapie hdufig Alptraume, Verwirrtheit,
Schwindel, Benommenheit, Verstimmungen, Konzentrationsschwierigkei-
ten, Schlaflosigkeit und andere psychische Storungen diagnostiziert. Diese
Symptome des Zentralnervensystems (ZNS) bilden sich aber meist nach
einigen Wochen zuriick. Wie bei vielen Proteasehemmern ist auch bei einer
Behandlung mit Stocrin® eine Erhéung des Cholesterins zu beobachten
(vergleiche unten).

Wegen der Gefahr erheblicher foetaler Missbildungen darf man unter
Efavirenz nicht schwanger werden und die Substanz darf wahrend der
Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Da verschiedentlich Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten auftreten konnen, sollten diese
mit dem Arzt, der Arztin besprochen werden.

Update 2006



‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG GEGEN HIV | 2.5

Treten unter Efavirenz Resistenzen auf, geniigt bereits eine Mutation an
einer einzigen Stelle (so genannte Punktmutation), beispielsweise K103N
um das Virus gegen Efavirenz und Nevirapin resistent zu machen. Efavi-
renz hat demnach eine tiefe Resistenzbarriere.

Hemmer der Protease (PI)

Diese Substanzen hemmen die Protease, jenes viruseigene Enzym, das an
der Zusammensetzung von HIV-Bestandteilen zu infektiosen Viruspartikeln
beteiligt ist. Die einzelnen Hemmer (Inhibitoren) der Protease (PI) unter-
scheiden sich beziiglich ihrer Verfiigharkeit im Korper, der Wirksamkeit,
der Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen mit anderen Medikamen-
ten. Zwischen einzelnen Hemmern der Protease besteht eine weit gehende
Kreuzresistenz.

Aus der Zeit vor der Anwendung von Hemmern der Protease ist bekannt,
dass HIV-infizierte Menschen gegeniiber HIV-negativen Menschen erhohte
Blutfette (Triglyzeride, nicht aber Cholesterin) aufweisen. Je fortgeschrit-
tener die HIV-Infektion ist, desto mehr Menschen sind davon betroffen
und desto hohere Werte werden beobachtet. Wahrend der Behandlung
mit Hemmern der Protease werden nun auch erhohte Cholesterin- und
Zuckerspiegel im Blut gemessen. Hohe Cholesterin- und Blutzuckerspiegel
begiinstigen, genauso wie Nikotinkonsum, Bluthochdruck und Bewegungs-
armut, die Entwicklung der Arteriosklerose (= Gefdassverhédrtung (siehe Ka-
pitel 2.3).

Waihrend einer Behandlung mit Hemmern der Protease kommt es ge-
legentlich zu einer mehr oder weniger gut sichtbaren Umverteilung der
Fettdepots. Diese Nebenwirkung wird Lipodystrophie genannt. Dabei
nimmt die Fettmenge im Gesicht sowie in den Beinen und Armen ab und
im Nacken, in der Brust und im Bauch zu. An der Entwicklung einer Lipo-
dystrophie sind vermutlich aber auch die nukleosidanalogen Hemmer der
Reversen Transkriptase mitbeteiligt (siehe Kapitel 2.3).

Wie bei den NNRTI sind beim Einsatz von Hemmern der Protease die
moglichen Wechselwirkungen mit andern Medikamenten besonders zu
beachten. Diese kénnen darin bestehen, dass die Konzentration der Hem-
mer der Protease oder einer anderen eingenommenen Substanz im Blut
ansteigt oder abfallt. Zu hohe Medikamentenspiegel konnen zu Neben-
wirkungen fiihren, zu tiefe zum Wirkungsverlust. Vor einer Behandlung
mit Hemmern der Protease miissen deshalb alle bisher eingenommenen
Wirkstoffe (zugelassene Medikamente, in der Schweiz nicht registrierte
Praparate, illegale Drogen, legale pflanzliche Extrakte — siehe weiter un-
ten — etc.) durch den Arzt oder die Arztin auf ihre Wechselwirkungen mit
dem eingesetzten Hemmer der Protease hin iiberpriift werden. Das gilt
selbstverstidndlich auch dann, wenn bei einer bestehenden Behandlung
mit einem Hemmer der Protease zuvor nicht ausdriicklich besprochene
Wirkstoffe eingenommen werden sollen.

Von Bedeutung kénnen auch pflanzliche Pridparate sein, zum Beispiel
Extrakte aus dem Johanniskraut (Hypericum perforatum, St.John’s Wort),
da Inhaltsstoffe — insbesondere Hypericin — in der Leber iiber das -Zy-
tochrom-P450-System abgebaut werden, also auf dem gleichen Weg wie
die Hemmer der Protease und die nichtnukleosidanalogen Hemmer der
Reversen Transkriptase. Dabei bewirken die Inhaltsstoffe eine Aktivierung
von Enzymen, die auch den Abbau einzelner Wirkstoffe gegen HIV bewerk-
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stelligen, sodass deren Konzentration im Blut rascher abféllt. Hypericin
und andere Inhaltsstoffe von Johanniskraut sind nicht nur in registrier-
ten Préparaten wie Valverde® Hyperval, Jarsin 300®, Felis®, Hyperiforce®,
Hyperiplant®, ReBalance® usw. enthalten, sondern manchmal auch in so
genannten Beruhigungs- oder Entspannungstees (siehe Kapitel 7.4).

Besondere Beachtung erfordern selbstverstindlich auch die Wechsel-
wirkungen zwischen den Partnern einer Kombinationsbehandlung gegen
HIV.

Proteasehemmer werden in Kombinationsbehandlungen eingesetzt. Sie
vermdgen nur beschrinkt in die Hirn- und Riickenmarkfliissigkeit (Liquor)
vorzudringen.

Saquinavir (SQV, Markennamen: Invirase®)

Saquinavir wird als Bestandteil (immer geboostert mit Ritonavir) einer
Kombinationstherapie zur Behandlung der HIV-Infektion in einer Dosie-
rung von zweimal tdglich je 1000mg plus 100mg Ritonavir eingesetzt. Es
muss mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Saquinavir ist relativ gut vertrédglich. Haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen sind gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit und Vol-
legefiihl. Seltener kommen erhoéhte Leberwerte oder Kopfschmerzen vor.

Ritonavir (RTV, Markenname: Norvir®)

Ritonavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion seit 2000 nur noch in einer niedrigen Dosierung
von zweimal tédglich je 100 mg bis 200 mg zur Boosterung zusammen mit
anderen Proteasehemmern eingesetzt.

Ritonavir ist in einer therapeutischen Dosierung wegen den starken gas-
trointestinalen Nebenwirkungen kaum einsetzbar und wird daher alleine
auch kaum mehr verschrieben. In therapeutischer Dosierung kommen sehr
héufig Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen, periorale Parésthe-
sien (Kribbeln um den Mund) vor. Auch treten oft eine erhebliche Dyslipi-
démie, eingeschrinkte Glukosetoleranz und Lipodystrophie vor. Unter den
niedrigeren Dosen (als «Booster» fiir andere PIs) sind die Nebenwirkungen
aber tolerabel.

Indinavir (IDV, Markenname: Crixivan®)

Indinavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behandlung
der HIV-Infektion {iblicherweise mit Ritonavir geboosert in einer Dosierung
von zweimal téglich je 800 mg plus 100 mg Ritonavir eingesetzt.

Die hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen mit Indinavir sind Ubel-
keit, Durchfall, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen und Nierensteine (bis
25%); seltener kann Indinavir auch zu Nephrotoxizitat fithren. Ein durch
Indinavir verursachtes Nierensteinleiden ldsst sich hdufig durch die Ein-
nahme grosserer Fliissigkeitsmengen zusammen mit Entziindungs- und
Schmerzhemmenden sowie Krampflosenden Medikamenten behandeln.

Nelfinavir (NFV, Markenname: Viracept®)
Nelfinavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie bei der Behand-
lung der HIV-Infektion in einer Dosierung von zweimal taglich je 1250 mg
eingesetzt. Es wird mit einer Mahlzeit eingenommen.

Nelfinavir ist ein relativ gut vertraglicher Proteasehemmer (der aller-
dings schwicher ist als andere mit Ritonavir geboosterte Proteasehemmer).
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Die hohe Pillenanzahl bedeutet ebenfalls einen Nachteil von Nelfinavir. Als
Nebenwirkungen kommen hiufig Durchfall und Ubelkeit vor. Der Durchfall
ist in der Regel leicht oder ldsst sich durch stopfende Mittel kontrollieren
und fiihrt nur in seltenen Fallen zum Behandlungsabbruch der Kombina-
tionstherapie.

Lopinavir/Ritonavir (LPV/r, Markenname: Kaletra®)

Kaletra wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behandlung
der HIV-Infektion in einer Dosierung von zweimal tdglich 500 mg (400 mg
Lopinavir plus 100 mg Ritonavir) eingesetzt. Die Substanz wird mit einer
Mahlzeit oder einem Snack eingenommen.

Die neue Formulierung von Kaletra in Form von (Meltrex-)Tabletten
wird in einer Dosierung von zweimal taglich je 2 Tabletten (200mg Lo-
pinavir und 50mg Ritonavir) unabhédngig von einer Mahlzeit eingenom-
men.

Kaletra ist ein relativ gut vertréaglicher Proteasehemmer und ein wirk-
sames Salvage-Medikament vor allem fiir PI-vorbehandelte Patienten und
Patientinnen mit multiplen Resistenzen gegen PIs. Als Nebenwirkungen
von Kaletra kommen héufig Durchfall, Ubelkeit und Dyslipidimien vor.
Dislypiddmien sind moglicherweise bei Kaletra ausgeprégter als bei an-
deren geboosterten Pls. Seltener kommen dagegen Kopfschmerzen und
Erhohungen von Transaminasen-Werten vor.

Atazanavir (ATV) Markenname: Reyataz®)

Atazanavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion in einer Dosierung von einmal tdglich 300 mg ge-
boostert mit 100 mg Ritonavir eingesetzt. Es wird mit einer Mahlzeit ein-
genommen.

Atazanavir ist ein neuerer Proteasehemmer (PI), der in der Schweiz
2004 fiir vorbehandelte Patienten und Patientinnen zugelassen wurde. Im
Vergleich zu anderen PIs hat Atazanavir ein giinstiges Lipidprofil. Ob sich
dieses auch giinstig auf die Lipodystrophie auswirkt, muss sich noch in
Studien zeigen.

Die hédufigste beobachtete Nebenwirkung von Atazanavir ist ein Sklerenik-
terus (Gelbverfirbung des Augenweisses, wie bei einer Gelbsucht) infolge
eines Anstiegs des Bilirubins (Gallenfarbstoff) bei normalen Leberwerten.
Selten wurde auch iiber Kopfschmerzen, Durchfall und Hautauschlag be-
richtet.

Fosamprenavir (FAPV) Markenname: Telzir®)

Fosamprenavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Be-
handlung der HIV-Infektion mit einer Dosierung von zweimal tdglich je 700
mg plus 100 mg Ritonavir eingesetzt.

Fosamprenavir wird in der Regel gut vertragen. Hiaufigste Nebenwir-
kungen sind Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Hautaus-
schlag (bis zu 20%). Diese Symptome treten meist zu Beginn der Behand-
lung auf, sind dann aber oft nicht ausgepragt und meist voriibergehend.

Tipranavir (TPV) Markenname: Aptivus®)

Tipranavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behand-
lung der HIV-Infektion in einer Dosierung von zweimal tdglich je 500 mg
plus 200 mg Ritonavir eingesetzt. Es wird zusammen mit einer Mahlzeit
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oder einem Snack eingenommen. Tipranavir zeigt gute Wirksamkeit gegen
viele PI-resistente Viren.

Als Nebenwirkungen kommen Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerzen und Unterbauchschmerzen vor. Seltener klagen Patienten und
Patientinnen iiber Schwindel und Abgeschlagenheit. Moglicherweise be-
steht ein erhohtes Risiko fiir intrakranielle Blutungen.

Darunavir (DRV, Markenname: Prezista.®)

Darunavir wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie zur Behandlung
der HIV-Infektion in der Schweiz und in Europa zurzeit nur im Rahmen von
klinischen Studien oder compassionate use Programmen in einer Dosie-
rung von zweimal taglich je 600 mg plus 100 mg Ritonavir eingesetzt.

Darunavir zeigte bei stark vorbehandelten Patienten und Patientinnen
mit multiresistenten Viren in klinischen Studien der Phase II sehr gute
Resultate. Studien der Phase III bei unbehandelten und vorbehandelten
Patienten und Patientinnen sind im Gang.

Patienten und Patientinnen berichteten iiber Kopfschmerzen, Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen. Ein Hautausschlag, typischer-
weise 10 Tage nach Beginn der Behandlung, wurden auch beschrieben.
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