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Zusammenfassung

Antiretrovirale Kombinationstherapien vermindern eindriicklich die Morbiditat und Letalitat der
HIV-Infektion. Praktisch bei allen behandelten Patienten/innen kommt es — selbst bei weit
fortgeschrittener Immunschwéache — zu einer in lhrem Ausmass nie erwarteten Erholung des
Immunsystems, so dass die meisten zur Prophylaxe opportunistischer Infektionen eingesetzten
Chemotherapeutika wieder abgesetzt werden kdnnen.

Eine Eradikation des Virus ist mit den heutigen Substanzen jedoch nicht mdglich, und bei vielen
Patienten/innen ist der virologische Behandlungserfolg nicht dermassen, dass mit einem
lebenslang anhaltenden Effekt gerechnet werden darf. Zudem zeigen die eingesetzten
Medikamente Nebenwirkungen. In Abwagung der verschiedenen Faktoren kommt die SKK zum
Schluss, dass eine antiretrovirale Therapie — spéter als bis anhin empfohlen — erst bei méssig
ausgepragter Immunschwache oder Hinweisen auf einen raschen Krankheitsverlauf eingeleitet
werden sollte. Neue diagnostische Hilfsmittel wie Resistenzteste und die Messung von
Medikamentenspiegeln sollen sinnvoll eingesetzt und die Patienten/innen in lhren Bemihungen
um eine gute Therapietreue tatkréaftig unterstitzt werden.

Einleitung

Im Oktober 1998 hat die Subkommission Klinik (SKK) der Eidg. Kommission fiir AIDS-Fragen (EKAF)
letztmals Empfehlungen zur Behandlung der HIV-Infektion bei Erwachsenen publiziert (1). Als
Therapiestandard wurde damals eine Kombination von mindestens drei Medikamenten aus zwei
Substanzklassen definiert. Kombinationstherapien fihren bei mehr als der Halfte der Patienten zu einer
anhaltenden Suppression der Virusreplikation unter die Nachweisgrenze der aktuellen Standardtests,
praktisch immer zu einer Erholung der Immunitét und damit zu einer eindriicklichen Verminderung der
Morbiditat und Letalitat (2-4).

Nebst diesen eindriicklichen Erfolgen zeigen sich aber auch zunehmend Probleme. Die Eradikation des
Virus mit den aktuell verfigbaren Substanzen ist nicht mdoglich, die korrekte Einnahme der
Kombinationstherapien uber Jahre schwierig und zudem zeigen die eingesetzten Medikamente zum Teil
unerwartete und in ihrer Pathogenese noch unvollstandig verstandene Nebenwirkungen (5-8).

Durch die Neugewichtung dieser Faktoren wird vor allem der mdglichst frihe Behandlungsbeginn in Frage
gestellt. Dazu machen die Einfuhrung neuer Medikamente und diagnostischer Mdglichkeiten wie
Resistenztestung und Messung von Medikamentenkonzentrationen im Plasma die Uberarbeitung der
Empfehlungen notwendig.

Die Einleitung und Durchfuhrung einer antiretroviralen Therapie (ART) ist komplex. Kochbuchartige
Empfehlungen, wann welche Substanzen in welcher Kombination und Reihenfolge eingesetzt werden
sollen, sind unmoglich geworden. In dieser sich in erster Linie an praktizierende Kollegen richtenden
Empfehlungen werden deshalb anhand von Leitsédtzen die wesentlichsten Aspekte und Probleme einer
antiretroviralen Therapie aufgezeigt (Tabelle 1).

Die SKK ist der Ansicht, dass zur Einleitung und Anderung einer ART ein/e HIV-Spezialist/in* beigezogen
werden sollte. Dieser verfugt tber das notwendige Spezialwissen, das garantiert, dass zum jeweiligen
Zeitpunkt die optimale Therapie gewahlt wird, und dass der Patient von den aktuellsten Erkenntnissen
profitieren kann. Die Spezialisten sollen in einer kollegialen Zusammenarbeit mit den praktizierenden
Arzten ihre Hilfe anbieten. Das Ziel dieser intensiven Zusammenarbeit ist die Optimierung der Therapie
aller HIV-infizierten Patienten.

* Im Folgenden wird wegen der besseren Lesbarkeit wird nur noch die mannliche Form verwendet.. Darin
eingeschlossen sind Spezialistinnen und Spezialisten, Patientinnen und Patienten usw.



Empfehlungen zur Durchfihrung einer antiretroviralen Therapie
Indikation, Zeitpunkt des Therapiebeginns

Neben der Hohe der CD4-Zellzahl und damit des Grades der Immundefizienz ist der viral load (HIV-1
RNA-Kopien/ml Plasma, Viruskonzentration im Blut, Viruslast) fir Prognose und Progression
entscheidend (9). Je hoher der viral load ist, desto schneller verlauft die HIV-Infektion. HIV zerstort die
CD4- positiven Zellen und die Architektur des lymphatischen Gewebes. Dies fuhrt zur progredienten
Immundefizienz. Mit Hilfe der antiretroviralen Therapie wird die virale Replikation unterdriickt, und damit
eine weitere Zerstérung des Immunsystems verhindert, was zu einer Erholung der CD4-Zellen und damit
des Immunsystems fuhrt. Faktoren, welche den fiir den einzelnen Patienten optimale Zeitpunkt des
Therapiebeginns bestimmen, sind die Dynamik des Krankheitsverlaufes beim individuellen Patienten, die
Bereitschaft des Patienten zur Therapie, die voraussichtliche Therapietreue (adherence to therapy), der
potentielle Nutzen der Therapie bei sofortigem im Vergleich zu einem spateren Therapiebeginn und die
potentiellen Langzeit-Nebenwirkungen. Bei den Empfehlungen in Tabelle 2 handelt es sich lediglich um
Richtwerte, da entscheidende individuelle Faktoren sich nicht in eine Tabelle integrieren lassen. Mdgliche
Vor- und Nachteile eines frihen Beginns einer antiretroviralen Therapie beim individuellen,
asymptomatischen Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Wahl der Medikamente

Es stehen zur Zeit drei verschiedene Substanzklassen zur Verfiigung:

1. Nukleosidanaloge Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI): Abacavir (ABC), Didanosin (ddl),
Lamivudin (3TC), Stavudin (d4T), Zalcitabin (ddC), Zidovudin (AZT);

2. Nicht-nukleosidanaloge Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI): Delavirdin* (DLV), Efavirenz
(EFV), Nevirapin (NVP);

3. Proteaseinhibitoren (PI): Amprenavir (APV), Indinavir (IDV), Lopinavir/Ritonavir* (LPV/r), Nelfinavir
(NFV), Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV).
(*=zur Zeit in der Schweiz nicht registriert)

Um eine mdglichst weitgehende Suppression der viralen Replikation zu erreichen, ist eine Kombination

von mindestens 3 Medikamenten erforderlich, d.h. ein oder zwei NRTI, ein oder zwei Pl oder ein NNRTI,

in speziellen Situationen 3 NRTI. Kombinationen ohne NRTI sind noch nicht gentigend erprobt. Die Wahl

der einzelnen Substanzen wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie Begleitmedikation oder —

pathologie, Interaktionen und Nebenwirkungen, Dosierungsintervall (Berufstatigkeit), spatere Therapie-

optionen (Kreuzresistenz), Schwangerschaft u. a.

Es gibt zur Zeit keine klaren Richtlinien, in welchen Situationen ein Regime mit oder ohne PI resp. mit

oder ohne NNRTI gewahlt werden soll. Allerdings gibt es bezuglich klinischer Wirksamkeit fur die

Kombinationen mit einem PI publizierte Langzeitdaten. Einige mégliche Vor- und Nachteile der beiden

Substanzklassen sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Folgende Therapieoptionen/ -kombinationen werden nicht empfohlen:

¢ jede Monotherapie oder Zweierkombination

¢ die NRTI-Kombinationen ddl+ ddC, ZDV+ d4T, ddC + d4T , ddC + 3TC

¢ Saquinavir Hardgel-Kapseln ohne gleichzeitige Einnahme von Ritonavir

+ Amprenavir oder Saquinavir Softgel-Kapseln als einziger Pl in Kombination mit Efavirenz

Monitoring der Therapie
Das Monitoring der Therapie umfasst folgende Bereiche:
¢ Sicherheit und Vertraglichkeit der Behandlung

Nukleosidanaloge RT-Hemmer kdnnen die Mitochondrien schadigen (8). Mégliche Folgen mitochon-
drialer Toxizitat sind Leberfunktionsstérungen, Hyperlipidamie, Hyperlactatamie, Lipoatrophie sowie
Polyneuropathien. Proteaseinhibitoren konnen eine Hypercholesterindmie und Insulinresistenz
verursachen und tragen madoglicherweise zur Stérung der Fetteinlagerung bei (7). NNRTI's
verursachen nicht selten allergische Exantheme. Haufig beobachtete Nebenwirkungen einzelner
Substanzen sind in Tabelle 5 dargestellt.



Interaktionen von Medikamentenkonzentrationen

Proteaseinhibitoren und Nicht-nukleosidanaloge Reversetranskiptase Inhibitoren werden vorwiegend
Uber CYP3A4 metabolisiert und haben deshalb ein grosses Interaktionspotential. Werden im
Rahmen einer Kombinationstherapie mehrere Pl's oder Pl's zusammen NNRTI's eingesetzt, sind
diese speziell zu dosieren. Nicht gegen HIV gerichtete Wirkstoffe (z.B. Rifampicin oder Hypericum-
Praparate) welche CYP3A4 induzieren oder Wirkstoffe mit geringer therapeutische Breite, die
Substrate von CYP3A4 sind und deren Abbau durch PI's oder NNRTI's gehemmt werden konnte,
sind grundsatzlich zu vermeiden. Der aktuelle Stand der rasch wachsenden Erkenntnisse findet sich
auf dem Internet, z.B. auf der Homepage des Department of Pharmacology & Therapeutics,
University of Liverpool, UK (www.hiv-druginteractions.org) oder der elektronischen medizinischen
Zeitschrift Medscapel (http://HIV.medscape.com/Home/Topics/AIDS/AIDS.html).

Therapietreue

Therapietreue ist entscheidend fur den langfristigen Erfolg. Die Anforderungen an die Therapietreue
sind enorm, da fir einen optimalen Behandlungserfolg Uber 95% der verschriebenen Dosen richtig
eingenommen werden missen (6). Der Patient muss deshalb bereits bei der Planung einer Therapie
miteinbezogen und in der Folge kontinuierlich in seinen Bemiihungen um Therapietreue unterstiitzt
werden. Der Patient sollte eine adéquate Vorstellung Uber die Pathogenese der HIV-Infektion
entwickeln, Sinn und Ziel der antiretroviralen Therapie kennen sowie Uber die Prinzipen der
Pharmakokinetik informiert werden. Er sollte die méglichen Nebenwirkungen und den Umgang mit
denselben (Patienten-initialisiertes Managment) kennen. Gedachtnishilfen zur Medikamenten-
einnahme wie die Erarbeitung eines detaillierten Plans zur téaglichen Medikamenten-Einnahme
(inklusive Mahlzeiten und Flussigkeiten unter Berlicksichtigung von persénlichen Gewohnheiten und
Tagesablauf), technische Erinnerungshilfen (Uhr mit Alarm, Telefon, Pager-Service), Dispenser mit
Tagesdosen, taglich beobachtete Medikamenten-Einnahme oder gegebenenfalls Methadon-
gekoppelte Medikamentenabgabe sollten diskutiert und grossziigig eingesetzt werden (10).

Wirksamkeit

Es besteht eine lineare Beziehung zwischen dem Ausmass der Reduktion des viral loads, Anstieg der
CD4-Zellzahl und klinischem Nutzen. Der tiefste erreichte viral load (Nadir) ist pradiktiv fir die Dauer
der Virussuppression. Die Zeit bis zum Erreichen eines ,nicht-nachweisbaren viral loads ist
abhangig vom viral load vor Therapie, der Art der Behandlung und der Sensitivitdt des verwendeten
Tests.

Die eingesetzte Kombinationstherapie muss zu einem schnellen Absinken der Virusmenge fuhren und
sollte nach 12 Wochen unter 400 und in der Regel nach 24 Wochen, bei initial hohem viral load nach
spatestens 9 Monaten, unter 50 RNA Kopien/ml liegen. Der Erfolg der antiretroviralen Therapie ist
mittels regelméassigen Kontrollen der Virusmenge (mindestens dreimonatliche Bestimmungen) und
der CD4-Lymphozyten (in der Regel alle 3 - 6 Monate) zu Uberprifen.

Resistenztestung

Resistentzentwicklungen sind Folge einer suboptimalen Therapie infolge mangelnder Potenz,
ungenugender Bioverfugbarkeit, pharmakologischer Interaktionen der Medikamente oder
Konsequenz ungentgender Therapietreue. Tests zu Bestimmung der genotypischen und
phanotypischen Resistenz stehen zur Verflgung. Studien belegen einen Nutzen fur Resistenz-
bestimmungen, indem bestimmte Medikamente, gegen welche bereits Resistenzen vorlagen, gezielt
ausgeschlossen werden konnten (11-13).

Eine Resistenztestung ist empfohlen bei unbehandelten Patienten mit einem Priméarinfekt oder einer
in jungster Vergangenheit erworbenen Infektion (dokumentierte Serokonversion nach 1997) und bei
einem friihen Therapieversagen (speziell nach der Erstbehandlung) (14).

Messung von Medikamentenkonzentrationen

In Studien korrelieren Talspiegel von Proteaseinhibitoren mit dem Ausmass und der Dauer der
Virussuprression (15). Der Nutzen im Klinischen Alltag ist nicht etabliert. Die Messung von
Medikamentenspiegeln erscheint jedoch zumindest dann sinnvoll, wenn in einer Kombination mehrere
miteinander interagierende Substanzen eingesetzt werden, sodass eine adaquate Voraussage von
Serumkonzentrationen nicht mehr moglich ist.



Therapie- Modifikationen

Wann und in welcher Situation ein virologisch erfolgreiches Regime vereinfacht werden kann oder sinnvoll
sein kdnnte ist umstritten. Ungeniigende virologische Wirksamkeit zeigten in kirzlich publizierten Studien
die Reduktion einer Kombination von einem Pl und 2 NRTI auf lediglich zwei Substanzen (16-18). Beim
Ersatz eines PI's durch ein NNRTI bleibt der virologischen Behandlungserfolg Gber einen Beobachtungs-
zeitraum von 1-2 Jahre in der Regel erhalten (19). Der Ersatz einer Pl-basierenden Dreierkombination
durch die NRTI-Kombination ABC+AZT+3TC hingegen scheint lediglich bei Patienten unter einer ersten
antiretroviralen Therapie moglich, bei denen die Behandlung mit drei Substanzen gleichzeitig begonnen
wurde (20). Im Falle einer Pl-induzierten Insulinresistenz bzw. verminderten Glucosetoleranz scheint sich
diese durch einen Wechsel zuriickzubilden. Der Effekt auf Cholesterin und Triglyzeride ist unterschiedlich,
im Falle eines Wechsels auf Efavirenz héchstens gering. Es gibt keine Hinweise, dass eine Lipatrophie
sich nach einen Wechsel auf ein Regime ohne einen PI bessern wiirde (21).

Strukturierte Therapieunterbrechung (intermittierende Therapiepausen) koénnen aufgrund vorlaufiger
Daten z.T. noch laufender Studien nicht empfohlen werden (22).

Vorgehen bei Therapieversagen

Indikationen fur einen Therapiewechsel ergeben sich bei virologischem Therapieversagen (fehlender
Abfall des viral loads auf <50 HIV-1 RNA Kopien/ml nach 6 Monaten, bei hohem Ausgangswert nach 9
Monaten (23) oder Wiederanstieg des viral loads auf Gber 200 HIV-1 RNA Kopien/ml), Intoleranz oder
Interaktion mit einer neuen Komedikation. Bei notwendigem Therapiewechsel infolge Intoleranz oder
antizipierter Interaktionen darf bei gleichzeitig nicht nachweisbarem viral load lediglich eine einzelne
Substanz ausgewechselt werden. In allen anderen Fallen sollte eine Folge-Kombination nach Mdglichkeit
eine bisher nicht eingesetzte Substanzklasse und lediglich solche Medikamente enthalten, welche
aufgrund der Behandlungsgeschichte wahrscheinlich (noch) wirksam sind und fir die aufgrund eines
Resistenztests keine verminderte Wirksamkeit angenommen werden muss.

Indikationen fur Beginn und Absetzen der Prophylaxe opportunistischer Infektionen

Eine friihzeitig begonnene und anhaltend wirksame antiretrovirale Therapie verhindert das Auftreten einer
Immunschwéache und selbst eine erst bei weit fortgeschrittener Immunschwéache begonnene Behandlung
der HIV-Infektion fihrt in der Regel zu einer in lhrem Ausmass nie erwarteten Erholung des
Immunsystems. Praktisch alle der friher bei Patienten mit einer fortgeschrittenen HIV-Infektion
lebenslang eingesetzten Chemoprophylaxen kénnen heute mit ausreichender Sicherheit wieder abgesetzt
werden (24-26). Die Indikationen fur Beginn und Absetzen der Priméar- und Sekrundéarprophylaxen der
wichtigsten opportunistischen Infektionen sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Schlussfolgerungen:

Die moderne antiretrovirale Therapie ist wirksam und hat zu einer eindriicklichen Senkung der HIV-
bedingten Morbiditat und Letalitat geftihrt. Die Durchfiihrung einer Kombinationstherapie ist aber komplex.
Schriftliche Empfehlungen werden dem Einzelfall nicht immer gerecht.

Die initiale antiretrovirale Therapie steht unter Erfolgsdruck, denn es gilt: Erste Chance, beste Chance!
Zur Therapieeinleitung, bei Nebenwirkungen und Interaktionen oder allfalligen Therapieanderungen ist
deshalb die Ricksprache mit einem spezialisierten Kollegen empfohlen.

Therapietreue ist ein entscheidender Fakor fur langanhaltende Wirksamkeit. Alle Medikamenrte missen
unbedingt lickenlos eingenommen werden. Meistens gilt: Lieber gar keine Therapie als eine
ungenigende! Es macht keinen Sinn, einen Patienten zu einer Behandlung zu Uiberreden. Wenn jemand
eine Behandlung ablehnt, ist dies zu akzeptieren.

Trotz aller Erfolge bringen die modernen antiretroviralen Behandlungen keine Heilung von HIV. Auch
erfolgreich behandelte Patienten sind weiterhin potentiell infektiés und kdnnen andere Menschen
anstecken. Die praventiven Schutzmassnahmen (Kondome, saubere Spritzen) missen weiterhin beachtet
werden.

Die amerikanischen und britischen Empfehlungen zur antiretroviralen Therapie sind etwas ausfuhrlicher
und enthalten zudem pathogenetische Hintergrundinformationen (27-29). Fiur die Postexpositions-
prophylaxe nach einer HIV-Exposition und zur Verhitung der vertikalen Transmission bei HIV-positiven
schwangeren Frauen existieren spezielle Empfehlungen (30-32).
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Tabelle 1: 10 Leitsatze zur antiretroviralen Therapie

10.

Indikation

Im Grundsatz ist mit der Diagnose einer HIV-Infektion die Indikation flir eine antiretrovirale
Therapie gegeben. Allerdings wird der Zeitpunkt des Therapiebeginns durch verschiedene
Faktoren massgeblich beeinflusst.

Kombination
Eine antiretrovirale Therapie besteht in der Regel aus einer Kombination von mindestens
3 antiretroviral aktiven Substanzen aus zwei Substanzklassen.

Erste Chance = Beste Chance

Die Wahl der Substanzen fiir die erste Kombinationstherapie beeinflusst die Wahlmdglichkeiten
fir eine zweite, spatere Kombination. Die Chancen eines Behandlungserfolges sind beim ersten
Therapieversuch am besten. Jede folgende Therapiekombination wird durch die sich entwickelten
Resistenzmutanten eingeschrankt und hat ein geringeres Erfolgspotential.

Komplexitat

Die Durchfuhrung einer antiretroviralen Therapie ist komplex. Sie setzt die Kenntnis der
mdoglichen medikamentdsen Interaktionen (insbesondere bei NNRT-Inhibitoren und Protease-
Inhibitoren) und der Nebenwirkungen voraus.

Resistenz

Resistenzentwicklungen sind haufig. Substanzen der einzelnen Substanzklassen sind unter sich
unterschiedlich kreuzresistent; unter den NNRT-Inhibitoren besteht eine vollstdndige, bei den
NRT-Inhibitoren und Protease-Inhibitoren eine weitgehende Kreuzresistenz.

Information
Die Einleitung und Durchfiihrung einer antiretroviralen Therapie ist zeitintensiv und bedingt eine
optimale arztliche Information und eine gute Arzt - Patienten Beziehung.

Motivation

Entscheidend fir den Therapieerfolg ist die Bereitschaft des Patienten zur lickenlosen Einnahme
der verschriebenen Dosen (, Therapietreue®, adherence to therapy). Eine wichtige Voraussetzung
dazu ist das Verstandnis der Zusammenhange zwischen ungentgender Therapietreue und
Resistenzentwicklung.

Monitoring
Die Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie wird durch periodische Bestimmungen der HIV-
RNA Konzentration im Plasma und der CD4 Lymphozyten im Blut gemessen.

Behandlungsziel

Eine wirksame antiretrovirale Therapie sollte die HIV-Replikation weitgehend unterdrticken. Eine
optimale Wirkung liegt vor, wenn die HIV-RNA Konzentration im Blut rasch und anhaltend unter
einen Wert von 50 Kopien/ml Blut sinkt. Dies fiihrt langfristig zu einer weitgehenden Riickbildung
des Immundefekts und damit zur Reduktion der HIV-assoziierten Morbiditat und Letalitat.

Studien
Die antiretroviralen Therapien werden laufend verandert und verbessert. Patienten sollten
motiviert werden, sich an klinischen Studien zur Therapieoptimierung zu beteiligen.



Tabelle 2: Empfehlungen zum Therapiebeginn (siehe auch Text)

Klinisches Stadium
(HIV-RNA/mI und CD4/ul)

Prognostische Parameter*

Therapie-Empfehlung

Akute HIV-Infektion nicht zu beachten

(CDC A)

Asymptomatische CD4

HIV-Infektion

(CDC A) >500
350-500
<350

HIV-assoziierte nicht zu beachten

Erkrankung (CDC B/C)

Behandlung erwagen,
Ricksprache mit Zentrum, empfohlen

viral load

<10‘000 10'000-50'000 >50'000
zuwarten zuwarten erwagen
zuwarten erwagen behandeln
behandeln behandeln behandeln

Behandlung indiziert

* Nebst den absoluten Werten ist die Dynamik zu beachten, insbesondere bei hohen CD4-Zellen.
Grundsatzlich sprechen tiefe, resp. fallende CD4-Zellen und ein hoher, resp. steigender viral load fir

die Einleitung der antiretroviralen Therapie.

Tabelle 3: Mdgliche Vor- und Nachteile eines fr il h en Beginns einer antiretroviralen Therapie
beim individuellen, asymptomatischen, HIV-infizierten Patienten

Mdgliche Vorteile

Mdgliche Nachteile

Maximale Suppresion der Virus-Replikation mit
konsekutiv geringem Risiko der Selektion
resistenter Mutanten

Risiko einer frihzeitigen Resistenzentwicklung und
konsekutiv Limitierung zukunftiger
Behandlungsoptionen

Pravention der Immundefizienz und Restauration
der Immunfunktion,

Normalisierung des pathologischen Aktivierungs-
zustandes des Immunsystems

Unbekannte Dauer der Wirksamkeit der aktuellen
antiretroviralen Therapien,

Geringeres Risiko der Medikamenten-
unvertraglichkeit bei gutem Allgemeinzustand

Verschlechterung der Lebensqualitat durch
Medikamenten-Nebenwirkungen,
Langzeittoxizitat von antiretroviralen Substanzen,
Kosten

Geringeres Ubertragungsrisiko von HIV

Risiko der Ubertragung resistenter Viren
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Tabelle 4: Mégliche Vor- und Nachteile einer initialen Kombination von nukleosidanalogen
RT-Inhibitoren mit einem aktuell zugelassenen Protease- resp. NNRT- Inhibitor

Mdgliche Vorteile

Mdgliche Nachteile

Protease-Inhibitoren [ e klinische Wirksamkeit dokumentiert | ¢ Hohe Tablettenzahl, 2-3 mal
¢+ langsamere Resistenzentwicklung tagliche Einnahme
bei inkompletter Virussuppression |4 Diarrhoe, GIT-Nebenwirkungen
¢ partielle Kreuzresistenz: Méglichkeit | ¢  Hypercholesterindmie und
eines , Dreiklassen-regimes" bei Hypertriglyzeridamie
Therapie-Versagen ¢ Verminderte Glucosetoleranz
¢ Fettumverteilung
¢ Osteopenie?
NNRT-Inhibitoren ¢ geringe Tablettenzahl, 1-2 mal ¢+ Wirksamkeit dokumentiert durch
tagliche Einnahme Effekt auf Surrogatmarker wie viral
¢ ev. bessere Vertraglichkeit load und CD4-Zellzahl
¢ ev. weniger Fettstoffwechsel- ¢ rasche Resistenzentwicklung bei
stérungen inkompletter Virussuppression
¢+ Klassen-Resistenz
+ Hautausschlag bis Stevens

Johnson Syndrom
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Tabelle 5: Haufig beobachtete Nebenwirkungen antiretroviraler Medikamente bei Erwachsenen

Klinische Symptome/Befunde

Reverse Transkriptase-Inhibitoren

NRTI

NNRTI

Proteaseinhibitoren

ABC

AZT

ddC

ddl

daT

3TC

EFV

NVP

APV

IDV

LPV

NFV

RTV | SQV

Bauchschmerzen

Diarrhoe

Erbrechen

Exanthem

Fieber

Geschmacksstorungen

Hypersensitivitatssyndrom

Kopfschmerzen

Mudigkeit

Myalgien

Nausea

Nephrolithiasis

Pankreatitis

Parasthesien

Polyneuropathie

Schlafstérungen

Schwindel

Stomatitis

ZNS-Symptome

Hamatologie/Blutchemie

Hb!, Leuko-, Neutro, Tc-Penie

Makrozytose

Amylase 1

Bilirubin 1

Cholesterin 1t

.

Glukose 1

GOT/GPT 1

Kreatinin 1

Lactat t

Triglyceride 1

B

ABC = Abacavir, AZT = Zidovudin, ddC = Zalcitabin, ddl = Didanosin, d4T = Stavudin, 3TC = Lamivudin;
EFV = Efavirenz, NVP = Nevirapin; APV = Aprenavir, IDV = Indinavir, LPV/r = Lopinavir + Ritonavir, NFV =
Nelfinavir, RTV = Ritonavir, SQV = Saquinavir

Beobachtet in Monotherapie oder Kombination mit anderen Substanzen bei meistens >5% der
Teilnehmer/innen von klinischen Studien

Bedeutendste Nebenwirkungen der jeweiligen Substanz
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Tabelle 6:

Indikationen fir

opportunistischer Infektionen

Beginn und Absetzen der Chemoprophylaxe der wichtigsten

Opportunistische

Primar-Prophylaxe

Sekundar-Prophylaxe bzw.

Infektion mit Suppresions-Therapie
Start Stop Start Stop
P. carinii CD4 <200/ul od. CD4 >200/ul und immer CD4 >200/ul und
CD4 <14% od. CD4 >14% CD4 >14%
Mundsoor/AIDS X >3 Monate X >3 Monate
T. gondii CD4 <200/ul od. CD4 >200/ul und immer Studien im Gange
CD4 <14% und CD4 >14%
Toxo-1gG-AK + X >3 Monate
M. tuberculosis TB-Infektion, RIF + PZA keine
nicht Krankheit X 2 Monate od.
INH x 6-9 Monate
M. avium CD4 <50/ul, wenn | lebenslang immer CD4 >100/ul
intracellulare keine Krankheit X 6-12 Monate
und keine (Expertenmeinung,
wirksame ART noch keine
Studienresultate)
Zytomegalie- keine immer CD4 >100-150/ul
Virus (CMV) x 3-6 Monate, nach

Rucksprache mit
dem behandlenden
Augenarzt
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