Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretrovir alen Therapie der HIV-
Infektion (Teilaktualisierung Indikationsstellung, Stand September 2007)

Einleitung

Die Verfugbarkeit und Anwendung von wirksamen attoviralen Kombinationstherapien
sind zur Selbstverstandlichkeit geworden. Mehr2@lantiretrovirale Substanzen in vier
Medikamentenklassen wurden zugelassen; eine VieloamhKombinationen ist denkbar, von
denen allerdings nur eine kleine Anzahl sinnvdll is

Die Infektion ist dadurch besser behandelbar, dasdgement der fachgerechten Behandlung
ist mit dem Zuwachs an Moéglichkeiten und Wissem@dkomplexer geworden.
Indikationsstellung, Auswahl der individuell am teesgeeigneten Therapie, Schulung und
Beratung des Patienten sowie Therapiemonitoring@efn ein hohes Mal3 an Wissen und
Erfahrung im Umgang mit HIV-infizierten Patientddiese Therapieleitlinie bewertet die

Indikation und Auswahl der ersten Therapiekomborati

Grundlagen

Die Hemmung der Virusreplikation durch eine antoeirale Therapie verhindert die
Krankheitsprogression, fuhrt zur Ruckbildung HIVAbegter Symptome und zu einer Kklinisch
relevanten Immunrekonstitutibh® *. Die Prognose HIV-infizierter Patienten hat sich
erheblich verbesseértDie bessere Wirksamkeit der heute verfiigbareineamviralen
Kombinationstherapien sowie die geringeren Nebdawigen haben die Diskussion tber den
idealen Zeitpunkt des Beginns der Therapie der Hiféktion erneut angefacht. Der "ideale”
Zeitpunkt fur den Therapiebeginn ist bisher durem& randomisierte Studie definiert
worden. Jedoch gibt es mehrere randomisierte Stumiél herapieunterbrechungen bei
Patienten mit teils relativ frihem Behandlungsbegideren Ergebnisse die Frage des
Zeitpunktes des Behandlungsbeginns in neuem Liskheinen lassérf  ? °. Verglichen
werden in diesen Studien die Verlaufe bei Patierdennach Behandlungsbeginn
kontinuierlich eine antiretrovirale Therapie erkaltmit Patienten, bei denen die Therapie
oberhalb einer definierten CD4-Zellzahl unterbrothed erst bei Unterschreiten einer
weiteren vorab definierten CD4-Zellzahlgrenze wrealfgenommen wurde. Obere und
untere Grenze in zwei wichtigen Studien zu solchHeerapieunterbrechungen lagen bei 350
und 250 CD4-Zellen/ul. Die beiden bisher grof3tezser Studien zeigen einen deutlich

gunstigeren Verlauf hinsichtlich klinischer Endptakiir die kontinuierliche Therapie, auch



bei den Patienten, deren CD4-Zellzahl nie niedrigeB350 Zellen/ul gewesen'ist
Bemerkenswert an den Ergebnissen ist, dass ebaider Mehrzahl der klinischen
Ereignisse nicht um klassische opportunistischeklidnen handelte, sondern um Todesfélle
aus anderer Ursache wie AIDS- und nicht-AIDS-defiende Krebserkrankungen, Herz-
Kreislauferkrankungen, Leber- und Nierenerkrankunged schwere bakterielle Infektionen.
Viele dieser pathologischen Veranderungen werdeglioii@rweise durch eine
Hyperaktivierung des Immunsystems bedingt, deresn#aid mit der Hohe der Hi-
Virusreplikation assoziiert i5t*

Gleichzeitig konnte keine hthere Rate an ernstedilhdenentennebenwirkungen, die der
antiretroviralen Therapie zugeschrieben werdendbrikontinuierlich behandelten Patienten

festgestellt werden.

In der HOPS Kohorte wurden die mit Nukleosidanal®garapien verbundenen
Nebenwirkungen seltener beobachtet, wenn mit diherapie oberhalb einer Grenze von 350

CD4-Zellen/pul begonnen wurtfe

Beide Studien liefern Argumente dafir, dass mit aldnell eingesetzten, relativ gut
vertraglichen antiretroviralen Kombinationstherapén Behandlungsbeginn am oberen Ende
des bislang definierten Behandlungsbeginn-Korridors 350 bis 200 CD4-Zellen/ul zu
weniger Todesfallen und schweren klinischen Erkuaiglen bei HIV-Infizierten fihren kann
als ein Abwarten, bis eine Schwelle von 200 CD4et#u| unterschritten wird. Ein
Behandlungsbeginn bei hoheren CD4-Zellzahlen wirdigesen Studien auch nicht mit einer

Zunahme von deutlich die Lebensqualitat beeintigehtlen Nebenwirkungen erk&uft

Obwohl diese Therapieunterbrechungsstudien undereeitohortenstudiéfieine gewisse
Evidenz fur einen frihen Behandlungsbeginn liefeiind die definitive Klarung des
Behandlungsbeginns erst durch eine sorgfaltig géplarospektive vergleichende Studie
erfolgen. Bis dahin muss in Ermangelung eindeuttgedenz die Entscheidung tber den
Behandlungsbeginn in dem ungeklarten Bereich zwis&iner CD4-Zellzahl von 200 und
500 Zellen/ul individuell nach Abwéagung aller redeten Aspekte und Argumente von Arzt

und Patient gemeinsam getroffen werden.

"In einer knapp 500 Teilnehmer umfassenden Untergruppe der SMART Studie wurde ein ca. 5-fach
erhohtes Risiko schwerwiegender klinischer Ereignisse bei verzégertem Therapiebeginn und
intermittierender Therapiegabe (CD4<250/ul) im Vergleich zu einer kontinuierlich behandelten Gruppe
mit einer mittleren Ausgangs-CD4-Zellzahl von 447 CD4+ Zellen/ul beobachtet. Dies betraf sowohl
HIV- als auch nicht-HIV assoziierte Ereignisse



Obwohl das Ausmal} der CD8+-T-Zellaktivierung eimeabhéngigen Prognoseparameter
darstellt®* spielt die T-Zellaktivierung in den Empfehlungair Therapieindikation bislang
noch keine wesentliche Rolle. Im Einzelfall kanneshohe T-Zellaktivierung, gemessen an
der CD38-Expression von CD8+ T-Zellen, jedoch ehdes Argument fir einen
Therapiebeginn darstellen.

Zu beachten ist, dass sich der Begriff des ,fruHg@a@handlungsbeginns gleichzeitig auf die
CD4+-Zellzahl und die klinische Symptomatik bezidbgi zweifelsfreiem Vorliegen
klinischer Symptome oder Folgeerkrankungen der WEIZ-Klassen B und C liegt keine
~ruhe” HIV-Infektion vor. In diesen Féllen ist dahungeachtet der CD4+-Zellzahl eine
HAART indiziert (s.u. ,Behandlungsindikation®).

Argumente fur einen friihen Therapiebeginn sind:

- HIV st eine Infektionskrankheit, und eine erfdgghe antiinfektiose Therapie vermindert
pathogenetische Folgen der chronischen Virusrepikaind Immunaktivierung

- Reduktion schwerwiegender klinischer Komplikagarder HIV-Infektion bei einem
friihen Therapiebeginn (z.B. HIV-assoziierte Lympledm®);

- geringere Nebenwirkungen bei friiherem Behandibegist:

- Verbesserung der Immunfunktion und damit verbgssemmunologische Kontrolle
zusétzlich erfolgender InfektionErund pravalenter Infektionen mit hohem
Reaktivierungsrisiko (z.B. Tuberkulose);

- Die Wahrscheinlichkeit fur eine unerwiinschtenidch bedeutsame Dysregulation des
Immunsystems, z.B. in Form eines immunrekonstitgilen inflammatorischen
Syndroms (IRIS) steigt bei spaterer Therapieeimhef® %

- Senkung der Infektiositat und damit des Risikes\Weitergabe der Infektiéh

- eine lange anhaltende Replikation fuhrt aufgrdaesd Selektionsdruckes des
Immunsystems zu Fluchtmutationen, so dass einehnugred komplexere Quasispezies
entsteht, deren Hemmung durch antivirale Therapéelonmunantwort zu einem spateren
Zeitpunkt moglicherweise schwieriger ist. Eine Zlum& der Viramie im Verlauf der
unbehandelten chronischen HIV-Infektion zeigt, ddisasvarianten entstanden sind, die
gegen den Selektionsdruck des Immunsystems resigtemrden sind;

- bei der HIV-1-Infektion treten eine Reihe von Aummmunphanomenen wie
Thrombopenien, Nephritiden und neurologische Edkuwagen auf, die durch die

chronische Immunaktivierung begtinstigt werdén®:



- die Entwicklung von Kombinationspraparaten unddMamentenformulierungen, die
weitgehend unabh&ngig von Diatvorschriften bei bia-zweimaliger taglicher
Medikamenteneinnahme sichere Wirkspiegel erreichandie Therapie einfacherer und
sicherer gemacht als noch in den ersten Jahrevied@iigbarkeit antiretroviraler
Kombinationstherapien (1996-20803°. Die Wahrscheinlichkeit von Einnahmefehlern

mit dem Risiko von Resistenzentwicklung ist daheute deutlich geringer gewordén

Argumente fir einen spaten Therapiebeginn sind:

- bei der HIV-Infektion ist derzeit weder eine Eikadion des Erregers moglich, noch durch
eine Therapie eine diese Uberdauernde Kontroll&olesreplikation induzierbar. Es
handelt sich bei der antiretroviralen Therapie damnezipiell derzeit um eine lebenslange
Therapie;

- Einnahmefehler bei der antiretroviralen Kombioastherapie sind méglich und kénnen
zu einer Unwirksamkeit spéaterer Therapien fuhren;

- die tagliche Medikamenteneinnahme kann eine kbicpe und psychische Belastung
bedeuten, insbesondere bei asymptomatischen Rettjdigi denen sie zu einem starkeren
Krankheitsgefiihl und einer Minderung der Lebensiitdiihren kantf;

- eine klinische Besserung und Immunrekonstitukann auch noch bei Therapiebeginn in
einem weit fortgeschrittenen Stadium der HIV-Erlkamg beobachtet werd&n

Einigkeit besteht Uber das Ziel, das Auftreten egyenptomatischen HIV-Infektion so lange

wie moglich zu verhindern sowie dartber, eine Thierau beginnen, bevor erhebliche

Schaden des Immunsystems eingetreten sind.

Graduierung der Leitlinienevidenz

Diese Leitlinien beruhen auf der Beurteilung vondamisierten kontrollierten Studien mit
klinischen Endpunkten (1), randomisierten konteatien Studien mit Labormarkern als
Endpunkten (II) und der Auswertung von weiteremisichen, pathophysiologischen und
pharmakologischen Daten durch ein Expertengremlins(Tab.1). Bei den verbleibenden
Unsicherheiten insbesondere tber den besten Z&itdes Therapiebeginns ist auch ein
breiter Konsens mit einem maoglichen Irrtum behaftet

Randomisierte Studien mit klinischen Endpunktend siie bevorzugte Basis fur
Therapieleitlinien in der Medizin. Aufgrund der levhKorrelation zwischen den wichtigsten
Surrogatmarkern (Verlauf der HIV-RNA im Plasma, Mef der CD4-Lymphozyten) und den

klinischen Endpunkten in den Zulassungsstudiereds#en Protease-Inhibitoren Anfang 1996



werden Zulassungsstudien bei der HIV-Infektion hickehr als klinische Endpunktstudien,

sondern in aller Regel als Surrogatmarkerstudienrdyefihrt.

Die Zulassungsbedingungen bezuglich der Surrogagnarurden explizit durch die FDA
und die EMEA definiert. Deshalb werden nur nochnaihsnsweise Studien mit klinischen
Endpunkten durchgefuhrt, Zulassungsstudien in &&gel nicht. Fir die Einordnung neuer
Substanzen in die Initialtherapie sollten zumin@&siWochen-Daten aus Zulassungsstudien
vorliegen.

Studien der Evidenzklasse | sind deshalb vor ali#are Studien, mit bereits Giberholten
Therapieschemata. Dies fuhrt dazu, dass StudieBwdéenzklasse | bei der Formulierung
aktueller Leitlinien zum Teil ein geringeres Gewiblaben als Studien der Evidenzklasse Il.
Fur viele Indikationen zur Therapie der HIV-Infekiiist eine Graduierung als All die
hdchsterflllbare. Viele offene Fragen werden duasctfdomisierte Studien in der nachsten
Zeit nicht bearbeitet werden kdnnen: strategiscegizeitstudien sind in einem Feld, das
einen derart raschen Wandel in der Therapie erfétiiver durchzufihren, dies gilt vor

allem fur plazebokontrollierte Studien mit klinisshEndpunkten.

Tabelle 1: Graduierung von Therapieleitlinien
Graduierung von Therapie- | Il [

Leitlinien Auf der Basis mindestens Auf der Basis von Nach
einer randomisierten Studie Surrogatmarker- Experten-
mit klinischen Endpunkten *  Studien meinung

A  Eindeutige Al All Alll

Empfehlung

B Im allgemeinen B Bl Bl

ratsam

C  Vertretbar Cl Cll cl

D Im allgemeinen DI Dl D1l

abzulehnen

E Eindeutige El Ell E Il

Ablehnung

* Klinische Endpunktstudien werden aufgrund der geénderten Zulassungsbedingungen der FDA und EMEA fur neue
Substanzen nicht mehr durchgefihrt



Allgemeine Therapieprinzipien

Eine Verminderung der Morbiditat und Mortalitatsésich bereits durch eine Senkung der
Viruslast um ca. 1 - 2 log10 erziefénJedoch kann die Selektion von resistenten
Virusmutatanten und ein virologisches Therapievggranit daraus resultierender Gefahr
einer klinischen Progression nur durch eine Senklang/iruslast unter 20-50 RNA-
Kopien/ml vermieden werden. Eine insuffiziente Samkder Viruslast unter Therapie fihrt
rasch zur Selektion von resistenten Virusmutan#m um virologischen Therapieversagen
mit daraus resultierender Gefahr einer klinischergfession. Eine weitestgehende Hemmung
der Virusreplikation verlangert die Therapiewirkwngd bewirkt daher eine lang anhaltende
Risikoreduktion. Dies erfordert eine hohe antiaraktivitat der eingesetzten Medikamenten-
Kombinatior?> **. Als Ursache, haufig jedoch auch als Konsequemerdéehlenden
Replikationshemmung kann eine Resistenz des HImeg entsprechenden Substanzen
auftreterf”,

Bei Indikationsstellung einer antiretroviralen Taygie muss eine Abwagung maoglicher Vor-
und Nachteile im Dialog zwischen spezialisierteratAmd gut informiertem Patienten
vorgenommen werden. Dies gilt vor allem fir Pagenmit hohen CD4+-Zellzahlen (Tab.3).
Mehrere Studien zeigen, dass die vorschriftsmalkigeregelmanige Einnahme der
Medikation eine wesentliche Voraussetzung fir ddal& einer antiretroviralen Therapie
ist®3’. Die dafiir notwendige hohe Adharenz kann in Zusamarbeit von Arzt und Patient

erreicht werden.



Behandlungsindikationen

Symptomatische Patienten

Die antiretrovirale Therapie verlangsamt die Pregi@n der HIV-Erkrankung (Fortschreiten
in die Kklinischen Stadien B bzw. C der CDC-Klagsifion) eindriicklich, unabhangig von
Immunstatus und Viruslast. Auch HIV-assoziierte $iome und Manifestationen kbnnen
durch eine antiretrovirale Therapie positiv beeisft werden. Deshalb ist hier eine
Behandlungsindikation gegeben, und allen Patiemtisndiesen Gruppen sollte eine Therapie

(s. initiale Therapieschemata) dringend empfohlerden (Al).

Asymptomatische Patienten

Wann genau bei asymptomatischen Patienten mit Bieleandlung begonnen werden sollte,
ist weiterhin nicht abschlie3end geklart — keineldsherigen Therapiestudien hat diese
Frage beantwortet. Aus einer Reihe von Kohortemsiulésst sich jedoch ableiten, dass bei
einem Behandlungsbeginn erst unterhalb einer CDelizahl von 200 Zellen/ul (oder 15%
CD4) mit einer deutlich erh6hten Morbiditat und Néditat zu rechnen ist. Ein Abfall der
CD4+-Zellzahl unter diesen Wert sollte daher vedmiewerdeff. Asymptomatische
Patienten mit CD4Zellen <200/ul Blut haben ein deutlich erhéhtesili fiir eine
immunologische und klinische Progression, das dancé antiretrovirale Therapie
vermindert werden karii*. Eine Behandlung fiir diese Patienten ist deshativsll und

klar indiziert (Al).

Die Grenzen der Zahlen von CD4+-Lymphozyten undrti®+=RNA, bei denen eine
Therapie begonnen werden sollte, kdnnen beim dageriKenntnisstand nur unscharf
formuliert werden. Fir die CD4+-Lymphozyten als ktigster Parameter zur
Therapieentscheidung liegen sie im Bereich zwis@®hund 500 CD4+-Zellen/pul.

Ein breiter Konsens besteht dartiber, dass eineetiotiirale Therapie bei asymptomatischen
Patienten im Bereich zwischen 200 und 350 CD4+-Lyoagten bzw. im Bereich von unter
20% Anteil der CD4+-Lymphozyten an den Gesamtlyngyten sinnvoll ist (A/BII).

Als zusatzliche Parameter fur die DringlichkeitexiBehandlung in diesem CD4-Zell-
Bereich sollten die Hohe der Viruslast, das Alted das Geschlecht sowie insbesondere die
Dynamik der CD4+-Zellzahl (s.u.) beriicksichtigt den. Die CD8+-Zellaktivierung kann in
der chronischen Infektionsphase (nicht wahrendsaéeokonversion) ein weiteres Kriterium
darstellen.

Virudlast: Je hdher die Viruslast, desto héher ist das Rid&«ammunologischen und
klinischen Progression und umso eindeutiger dieaBdlungsindikation. Dies gilt



insbesondere fur im Verlauf deutlich ansteigendetévger HIV-RNA und rasch abfallende
CD4+-Lymphozyten™. Fir die Entscheidung zum Therapiebeginn kann dieKinetik der
ersten drei Messungen von Viruslast und Helfermdiiéfreich sein: bei stabilem Verlauf ist
eher ein Abwarten gerechtfertigt als bei drei ilg€csich jeweils verschlechternden Werten.
Alter: Je alter der Patient desto geringer wird die Reggionskapazitat des Immunsystems
und desto hoher wird das Risiko fir rasche CD4v2elliste bei erhohter Virusreplikatibff

41 42

Geschlecht: Geschlechts-spezifische Unterschiede bei der Higktion konnten vor allem

beziiglich der Viruslast, weniger beziiglich des CIadlverlaufs gezeigt werd&r* 44,

Bei Patienten mit einer CD4+-Zellzahl hoher als/gb@nd niedriger als 500 CD4/ul und
hoher Viruslast (als vergleichsweise hoch geltemt@&on tber 50.000-100.000 HIV-RNA-
Kopien/ml) ist die Einleitung einer Therapie voleah mit einer deutlichen Besserung der
Surrogatmarker und einer Verminderung der Infekéibserbunden. Kohortenstudien zeigen
auch eine gewisse Reduktion des ProgressionsrigikddDS oder Tod. Die
Therapieindikation ist hier vor allem aufgrund desingen Ausmalfies der
Prognoseverbesserung nicht eindeutig, die Theripievon einigen Experten jedoch
empfohlen (CII/II).

Bei niedriger Viruslast (<50.000) fur Patienten @D4+-Zellzahlen zwischen 350 und 500
/ul und fur alle Patienten mit CD4+-Zellen tber f0Gind Auswirkungen auf
Surrogatmarker weniger deutlich, und ein groRemeider Experten ist in Anbetracht der
Probleme einer antiretroviralen Langzeittherapiekbeischer Beschwerdefreiheit

zuriickhaltend mit der Therapieempfehlung (CII/ Pl .

Weitere Aspekte bei der Indikationsstellung

(a) Akute HIV-Infektion

Ein Teil der Patienten entwickelt kurz nach devHfektion und zeithah gefolgt oder
begleitet von der Serokonversion das so genannie agtrovirale Syndrom. Es ist
gekennzeichnet durch konstitutionelle Symptome hifidormes Exanthem,
Lymphknotenschwellungen und hohe HIV-RNA-Wertedieser Situation wird nicht selten

eine antiretrovirale Therapie durchgefiihrt, seivegen der manchmal sehr ausgepréagten

" Ein um zehn Jahre hoheres Alter ist mit einem 1,3-fach héheren Risiko einer AIDS-Erkrankung und
einem 1,5-fach héheren Sterberisiko assoziiert (Referenzgruppe 15-24 Jahre)

" Bei CD4+-Lymphozytenzahlen <50 Zellen/ul haben Frauen in der Regel eine hohere, bei Zellzahlen
>350/ul eine niedrigere Viruslast als Manner, ohne dass sich diese Unterschiede in einer
unterschiedlichen Krankheitsprogession niederschlagen



Symptomatik, sei es aus der strategischen Ubertgheraus, den langfristigen Verlauf der
HIV-Infektion dadurch eventuell giinstig beeinflussa konnen. Daten aus Langzeitstudien
zur antiretroviralen Kombinationstherapie bei dreBatienten liegen allerdings bisher nicht
vor. Eine randomisierte, plazebokontrollierte Séuahit Zidovudin-Monotherapie zeigte, dass
die Rate opportunistischer Infektionen durch emehsmonatige Zidovudin-Monotherapie
gesenkt und der CD4+-Zellverlust begrenzt werdemkaEine dauerhafte Verbesserung der
Langzeitprognose durch eine zeitlich begrenzte Nograpie wurde jedoch nicht
beobachtéf. Nach bisher vorliegenden Erfahrungen kann duired feiihzeitig, vor oder
wéhrend der Serokonversion einsetzende Kombindhierapie bei einem Teil der Patienten
eine in immunologischen Funktionstests erfassbamb&sserung der zellvermittelten
Immunkontrolle des HIV erreicht werden. Neuere Wsuehungen haben jedoch keinen
klinischen Langzeitnutzen fir den Verlauf der HiMdktion belegen kdnnen, obwohl die
CD4+.Zellzahl langere Zeit nach Therapieende nadtehals bei nichtbehandelten Patienten
lag*’ *8*°. Angesichts der unklaren Langzeiteffekte eineadigen Friihtherapie sollte eine
Behandlung nur als Einzelfallentscheidung nach Ruélng des Patienten tber die unsichere

Datenlage stattfinden.

(b) Transmissionsrisiko

Einem Teil der HIV-Infizierten gelingt es aus usigniedlichen Grinden nicht, konsequent
bei penetrierendem Vaginal- oder Analverkehr Kondam verwenden. Sind Sexualpartner
HIV-negativ oder ungetestet, besteht in solchefeRain HIV-Ubertragungsrisiko, welches
u.a. abhangig ist von den ausgetibten Sexualpraktikd der Viruskonzentration in
Kaorperflissigkeiten. Sind Sexualpartner ebenfalisHhi infiziert, besteht zwischen zwei
viramischen Personen die Mdglichkeit einer HIV-Supfektion mit einer anderen
Virusvariante. Durch eine erfolgreiche antiretralér Therapie, mit der die Viruslast im Blut
unter die Nachweisgrenze gesenkt wird, wird selrraaheinlich auch das Risiko einer
Weitergabe des Virus an Sexualpartner und dasd&@siker Superinfektion mit zusatzlichen
Virusvarianten deutlich reduziert.

Bei Unterbrechung einer Therapie ist der bis dakimandelte Patient deshalb auf das deutlich
ansteigende Risiko einer Ubertragung von HIV aufu@partner hinzuweisen.

Nach Abbruch einer Therapie, die anlasslich eikesea retroviralen Syndroms begonnen
wurde, kann in den ersten Monaten nach dem Abkackrneuter HIV-Exposition ein

erhohtes Risiko fur eine HIV-Superinfektion bestehsa bei Unterbrechung der



Virusreplikation durch sehr frihen TherapiebegimAlusreifung der Antikérperantwort
verhindert wird® >, Darauf sollte der Patient hingewiesen werden.

Grundsatzlich ist die konsequente Verwendung vondémen zur Verminderung von
Infektions- und Ubertragungsrisiken die entscheigeRraventionsmalRnahme zur
Verhinderung der sexuellen Ubertragung von HIV.

Eine Verringerung des Transmissionsrisikos durole &RT stellt bisher nur bei der materno-
fetalen Transmissionprophylaxe eine Indikation &ann jedoch eine positive Folge eines

friiheren Therapiebeginns darsteffen

Tabelle 3: Therapieindikationen und -empfehlung

Klinisch CD4+Lymphozyten/pl HIV- RNA/ ml Therapie-
(RT-PCR) empfehlung
HIV-assoziierte Alle Werte Al
Symptome und
Erkrankungen
(CDC: C, B)
Asymptomatische <200 Alle Werte Al
Patienten 200-350 Alle Werte All*/BII
(CDC: A)
350-500 >50.000- 100.000 Cll
Kopien
<50.000 Kopien Clll
>500 alle Werte DIl
Akutes retrovirales Alle Werte Alle Werte ClI**
Syndrom

* eindeutige Therapieempfehlung (A) bei einem Anteil <10% der CD4+Lymphozyten
** |nshesondere bei schwerer klinischer Symptomatik und neurologischen Komplikationen, evtl. auch zur Reduktion der hohen
Infektiositat kann die Einleitung einer Therapie sinnvoll sein

5353V 1 einer Untersuchung des Robert Koch-Instituts im Jahr 2006 wurde bei HIV-positiven Mannern

mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten, die keine antiretrovirale Therapie erhielten, weil noch
keine Therapieindikation gestellt worden war, eine nahezu doppelt so hohe Inzidenz bakterieller
sexuell Ubertragbarer Infektionen (Chlamydien-Infektionen, Gonorrhd, Syphilis) festgestellt wie bei
Mannern, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie erhielten (Ulrich M, Schmidt AJ, Hamouda O.
Erste Ergebnisse der KABaSTI Studie des RKI.HIV and MORE 2006:04;35-37). Nach diesen Daten
fuhrt die HAART in dieser Betroffenengruppe nicht zur Zunahme, sondern eher zur Abnahme von
Risikoverhalten.
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1. Initialtherapie der HIV-Infektion "

Zur Initialtherapie sind als Kombinationspartnerkdwsid-/Nukleotidanaloga (NRTI), nicht-
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitores Rroteaseinhibitoren vorhanden. Bei
nahezu allen Proteaseinhibitoren ist eine héher&sainkeit bei vergleichbarer
Vertraglichkeit durch eine Kombination mit nieddgsiertem Ritonavir (in der Regel
2x100mg/d) gegeben, deshalb sind diese Kombinatianédevorzugen, falls
Proteaseinhibitoren in der Initialtherapie zum Bimkommerf >3, In randomisierten
Studien haben sich Kombinationen aus 2 NRTI miveder einem NNRTI oder einem PI
(pharmakologisch geboostert mit Ritonavir) als seinksam, sicher und gut vertraglich
etablierf? >* 36375,

Vorteile der Kombination zweier NRTI mit einem NNRSind die sehr gute Wirksamkeit,
einfache Applikation und ein niedrigeres Risikordiavaskularer Komplikationéf>® >0 ¢,
Vorteile der Kombination zweier NRTI mit einem M eine geringere
Resistenzentwicklung bei nahezu gleich guter Wirkezit® >’. Fiir den Vergleich sind vor
allem Daten bis zum ersten Wirkungsverlust derdiibmbination vorhanden und
anwendbar, Langzeitdaten tber einen Zeitraum vdmr @is funf Jahren fir die ,beste”
Initialtherapie oder eine optimale Sequenzierumgeli verschiedenen Optionen sind kaum
vorhanden.

Eine Kombination von drei Nukleosidanaloga ist ar thitialtherapie den beiden anderen
Optionen unterlegéf in spezifischen Situationen kann diese trotzdira Alternative

darstellen.

Primare Resistenz und Resistenztestung vor Einleit der Therapie (Bll)

Die primare HIV-Resistenz ist definiert durch deachweis resistenter Virusisolate bei
therapienaiven Patienten. Primar resistente Stahamen klinische Relevanz durch eine
reduzierte Effektivitat der antiretroviralen Theiapvenn die Kombination der eingesetzten
Substanzen ohne Berticksichtigung der Resistentisituerfolgt®® 4 ®°. In Deutschland ist

bei rund 10 % der Patienten vor Beginn der finsédirherapie mit primaren Resistenzen zu
rechnen. Bei Serokonvertern und bei Patientenaiibnischer HIV-Infektion ist eine an den
Resistenztest adaptierte HAART bei Patienten mm&mesistenz gleich effektiv wie die

Therapie bei Patienten mit Wild§i®’. Daher sollte vor Behandlungsbeginn immer ein

''S. Esser, Essen; C. Hoffmann, Hamburg; A. Mutz, Osnabriick; M. Oette, Diisseldorf, A. Rieger,
Wien; B. Salzberger, Regensburg, M. Stoll, Hannover; A. Ulmer, Stuttgart; H. Walter, Erlangen

11



genotypischer Resistenztest vorgeschaltet werdemmdglichst optimale Therapieerfolge zu

erzielen (BII).

1.1. Nukleosid-/Nukleotidanaloga bzw. Kombinationen

Eine Reihe von Kombinationen zweier NRTI sind ingpektiven randomisierten Studien
gepriift wordef. Aufgrund ihrer Potenz und ihres giinstigen Nebexwrigsprofils sind
Lamivudin oder Emtricitabin in vielen Kombinatiohstapien untersucht worden und
aufgrund ihrer Eigenschaften als Kombinationspanpmenar zu empfehlen. Abacavir,
Tenofovir und Zidovudin sind in Fixkombinationentrhamivudin bzw. Emtricitabin
erhaltlich. Diese Fixkombinationen sind gleichzgedie als am besten wirksamen und
vertraglichen Kombinationen etabliert und sind g@rals Bausteine der Initialtherapie zu
empfehlen (Tabelle ITa). Die jeweilige Auswahl icamivudin oder Emtricitabin als
Kombinationspartner in der fixen Kombination ist arbitrar zu betrachten, fur keine der
beiden Substanzen ist ein klarer Vorteil ersichtli€in Austausch der beiden Substanzen ist
jeweils moglich, aber Abweichungen von den fixemimnationen sind mit einer héheren

Unbequemlichkeit verbunden und deshalb primér reampfohlen.

1.1.1. Bevorzugte Kombinationen

Tenofovir/ Emtricitabin (All)

Randomisierte Studien mit Tenofovir haben in Konaltion mit Lamivudin oder Emtricitabin
eine sehr gute Wirksamkeit bei guter Vertraglichkéer einen Zeitraum von 3 Jahren
gezeigt, die Abbruchrate dieser Kombination isMergleich zu Zidovudin/Lamivudin
niedrigef® ”°.

Die Rate von Lipodystrophien bei dieser Kombinaigirsehr niedrig, in einigen Studien hat
sich eine Ruckbildung von Lipoatrophien nach Unhste auf eine Tenofovir-haltige
Kombination gezeidt. Eine Nephrotoxizitat ist selten, bei einer mittie Beobachtungsdauer
von 113 Wochen wurden in 7% eine Nephrotoxizitatrbaximal Grad 1, keine héheren
Grade beobachtet. Fallberichte Gber hdhergradig&itéten sind vereinzelt veréffentlicht.
Ein Absinken der Knochenmineraldichte der Wirbelsduar nach 144 Wochen signifikant
gro3er unter TDF als unter DAT. Bei Erwachsenersicatin Beobachtungen bis zu 5 Jahren

bisher keine klinische Relevanz gezeigt.

Abacavir/Lamivudin (All)
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Abacavir/Lamivudine ist in mehreren doppelblindéf@oen randomisierten klinischen
Studien in Kombination mit entweder Pls, NNRTIs odmem anderen Nukleos(t)id
Analogon getestet worden. Im direkten Vergleich aeit Kombination Zidovudin/Lamivudin
zeigt sich eine gleiche Wirksamkeit der beidenrik@mbinationen.

Das grof3te klinische Problem von Abacavir/Lamivedstellte bisher die Abacavir-
Hypersensitivitat dar. Diese Hypersensitivitatsteak(HSR) tritt bei etwa 3-8% der
Patienten vor allem in den ersten 6 Therapiewoeh#nObgleich Fieber und
Exanthem/Pruritus Kardinalsymptome darstellen, lkeinedoch variable
Symptomkombinationen auftreten, wie gastrointetginad respiratorische Beschwerden,
Gelenkschmerzen, oft vergesellschaftet mit erhobédrer-/Nierenfunktionsparametern.
Typisch ist, dald Zahl als auch Schwere der Sympidree Tage zunehmen.
Differentialdiagnostische Probleme sind haufig.Halle des Absetzens von Abacavir sollte
im Falle einer Abacavir HSR eine rasche Besserendddschwerden eintreten. In jedem Fall
darf nach Diagnose einer Abacavir HSR keine Reetipnsles Patienten mit Abacavir
erfolgen, da hierbei schwere, unter UmstandendbelBSystemreaktionen erwartet werden

mussen bzw. beschrieben sind.

Das Risiko fir eine Abacavir-HSR ist mit dem Histokpatibilitatsantigen HLA-B5701
assozierf?®, Fur HLAB-5701 negative Individuen lag der negatpradiktive Wert fir eine
im Hauttest bestatigte Abacavir HSR in einer kigizlorgestellten Studie bei 106%Die
Einstufung der Kombination ABC/3TC als “bevorzugtgohlen” erfolgt unter der
Voraussetzung, dafd ein HLA-B5701 Screening erfoigd, die Substanz in der
Erstlinientherapie den Patienten vorbehalten hleilet HLA-B5701 negativ sind.

Im Bezug auf die Langzeitvertraglichkeit ist AbaicAvamivudin eine vorteilhafte
Kombination. Insbesondere die Inzidenz von Lipgattie und/oder
Fettstoffwechselstérungen sind im Vergleich zu aedeukleosidischen Kombinationen

signifikant geringer.

Zidovudin/Lamivudin (Al)"
Die Kombination Zidovudin/Lamivudin kann als diejga 2-fach Nukleosidkombination mit

der meisten Erfahrung gelf&nim Vergleich zu Kombinationen mit Tenofovir/Enitabin

V! Die Einstufung von AZT/3TC in Gruppe 1.1.1 (,Bevorzugte Kombinationen*) wurde von den Experten im Konsensusgesprach
am 27.6.07 zum Teil kontrovers diskutiert.

Einige Experten empfahlen die Einstufung der Kombination von AZT/3TC in die Kategorie ,Alternative Empfehlung* aufgrund
deren Toxizitat im Hinblick auf Lipoatrophie und Blutbildung — jeweils im Vergleich zu den Kombinationen TDF/FTC und
ABC/3TC. Wichtigstes Argument fiir ein Beibehalten der bisherigen Einstufung von AZT/3TC in die Kategorie ,bevorzugt” ist die
sehr umfangreiche Langzeiterfahrung mit der Kombination aus AZT/3TC.
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und Abacavir/Lamivudin zeigt sich eine vergleichb®irksamkeit, im Vergleich zu
Tenofovir/Emtricitabin jedoch eine etwas hohere Afgbrate und im Vergleich zu beiden
Kombinationen ein etwas geringerer Anstieg der @Her?® " ®. AuRerdem zeigte sich ein
deutlicherer Trend zur peripheren Lipoatrophieeén @ruppe mit Zidovudin/Lamivudin im
Vergleich zu Tenofovir/Emtricitabffl. Die Kombination Zidovudin/Lamivudin muss

zweimal taglich eingenommen werden.
1.1.2. Alternative Kombinationen von Nukleosidanalga (Tabelle ITb)

Didanosin/Lamivudin bzw. Emtricitabin (BIl)

Kombinationen mit Didanosin und entweder Lamivudder Emtricitabin bieten den Vortell
einer nur einmal taglichen Einnahme, fixe Kombimaén sind in Europa nicht zugelassen.
Kleinere Studien zeigen eine gute virologische \8arkkeit sowohl fur ddI/3TC als auch fur
ddI/FTC-haltige Kombinationen (jeweils zusammen Efdvirenz). Die bisher nur begrenzte
Erfahrung lasst Kombinationen aus Didanosin mitvexer Lamivudin oder Emtricitabin far
die antiretrovirale Erstlinientherapie als eineksame, vertragliche und einfach

einzunehmende Alternative in Betracht ziefiéh

Stavudin/Lamivudin bzw. Emtricitabin (CII)

Stavudin ist ebenso wie Zidovudin ein Thymidinagalo. In Kombination mit Lamivudin hat
es eine sehr gute Wirksamkeit mit Efavirenz oderitdpin gezeigt. Die wesentlichen
Toxizitaten sind Neurotoxizitat und eine relativhiedRate an Lipodystrophien im Vergleich

aller Nukleosidanaloga. Aus diesem Grund sollte sinenge Indikationsstellung erfolgen.

1.1.3. Zu vermeidende Kombinationen von NRTI

Lamivudin + Emtricitabin (EIII)

Zidovudin + Stavudin (Ell)

Didanosin + Stavudin (EIII)

Stavudin +Zalcitabin (EIII)

Tenofovir + Didanosin (DII)

Tenofovir + Abacavir (DIII)

Eine Kombination von Nukleosidanaloga soll mindestadditive Wirkung zeigen und keine
zusatzliche Toxizitat mit sich bringen. Die Komiioa von Lamivudin und Emtricitabin ist

nicht sinnvoll, eine additive Wirkung ist in vitrdacht vorhanden. Gleiches gilt fir Zidovudin
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und Stavudin, beide sind Thymidinanaloga. Die Kambon von Tenofovir und Didanosine
birgt ein hohes Risiko virologischen Therapieveesay ®. Ein hohes Risiko fiir additive
Toxizitaten ist bei der Kombination von DidanosinduStavudin gegeb&h®! 8 5 zur

Kombination von Tenofovir mit Abacavir liegen keibaten aus prospektiven Studien vor.

1.2. Nichtnukleosidische Reverse Transkriptase Inbitoren

Efavirenz (All), Nevirapin (All)

Efavirenz und Nevirapin stehen als SubstanzenasatiKlasse zur Verfugung. Efavirenz hat
in verschiedenen randomisierten Studien eine bes§eksamkeit (gemessen als Rate der
Suppression unter die Nachweisgrenze bzw. in derafs zum virologischen Versagen) als
verschiedene Proteaseinhibitoren gezeigt und idi&tumit verschiedenen Kombinationen
von NRTIs eine sehr gute Langzeitwirksamkeit ge2&tg°">**® Nevirapin ist seltener in
randomisierten prospektiven Langzeitstudien einggsaéaher sind Daten Gber den Einsatz in
der Initialtherapie weniger gut dokumentiert al$ Efavirenz. In zwei prospektiven
randomisierten Studien zum direkten Vergleich a@dén Substanzen hat sich Nevirapin als
ahnlich wirksam wie Efavirenz gezeitt*.

Nebenwirkungen beider Substanzen betreffen kutameeimittelreaktionen, Veradnderungen
im Fettstoffwechsel und Hepatotoxizitat. Die Ratetaner Nebenwirkungen sind bei den
beiden Substanzen etwa gleich, bei Nevirapin s etwas héhere Lebertoxizitat beobachtet
worden, fur die nach einer Metaanalyse von pro$pakiStudien und Kohorten eine
vorbestehende Lebererkrankung und héhere CD4-Ze#viRisikofaktoren sind. Bei

Efavirenz stehen zentralnervése Nebenwirkungeralem in den ersten Wochen der
Therapie im Vordergrund, aufgrund tierexperimeetedaten ist der Einsatz in der

Schwangerschatft kontraindiziert.

1.3. Proteaseinhibitoren

1.3.1. Empfohlene Proteaseinhibitoren
Lopinavir/r (All)

Fosamprenavir/r (All)

Saquinavir/r (All)

Von den aktuell 10 fur die Behandlung der HIV-Irtiek zugelassenen Proteaseinhibitoren

kommen fir die Primartherapie mit Fosamprenavitidavir, Lopinavir, Nelfinavir und
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Saquinavir derzeit prinzipiell 5 in Frage. Bis &dlfinavir sollten alle Pls mit Ritonavir
geboostert werden.

Eine groR3e randomisierte Studie fand keinerlei tsut@ede zwischen Lopinavir und
Fosamprenavir, weder hinsichtlich antiretroviraléirksamkeit noch hinsichtlich
Vertraglichkeit®. Atazanavir ist in Europa weder als Monosubstasthrin Kombination mit
Ritonavir in der Initialtherapie zugelassen. Beli€#gen mit schweren
Fettstoffwechselstérungen, die aufgrund einer NNRvertraglichkeit oder —Resistenz
dringend einen Proteaseinhibitor benétigen, karaz&tavir aufgrund der haufigen
Verschlechterung der Fettstoffwechselstérung mieaen Proteaseinhibitoren eine gute

Option darstellen.

1.3.2. Alternativen

Indinavir/r (CII)

Nelfinavir (CII)

Atazanavir/r bzw. Atazanavir (Bll, spezielle Indilkan bei Unvertraglichkeit anderer PI)
Direkte Vergleiche zwischen Saquinavir/r und Lopina zeigten bisher geringe
Unterschiede zwischen diesen beiden Substanzemunsien des SaquinavitsNelfinavir
hat sich in randomisierten Studien gegenuber gebder Pls wie Lopinavir und
Fosamprenavir als virologisch unterlegen erwiesehkommt nur noch in Ausnahmefallen
in der Primartherapie in Betracht®. Nur noch selten eingesetzt wird zudem Indinalas
aufgrund einer erhohten Rate an spezifischen Neibemvgen (Nephrolithiasis,

Hautprobleme) im Vergleich zu anderen Pls haufideesetzt werden mu¥s®,

1.3.3. Nicht empfohlene Proteaseinhibitoren

Ritonavir in therapeutischer Dosierung (DII)

Saquinavir, ungeboostet (DII)

Tipranavir/r (DIll, spezielle Indikation)

Darunavir/r (DIl spezielle Indikation)

Ritonavir in therapeutischer Dosierung in Kombiaatmit zwei Nukleosidanaloga ist
virologisch effektiv, aufgrund der hohen Nebenwmgarate und der Anzahl von Tabletten ist
es nicht empfehlenswert. Saquinavir ohne pharmaisdbe Boosterung ist mit einer hohen
Rate von virologischem Versagen verkniupft undb&rdalls nicht empfohlen. Darunavir und

Tipranavir sind beide bisher nicht in der Initi@thpie untersucht und sind deshalb nicht
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empfohlen. lhr Einsatz bei ausgepragten Priméatesen ist nicht untersucht, kann jedoch in

Einzelféllen eine spezielle Indikation darstellen.

1.4. Alternative Kombinationen

Zidovudin/Lamivudin/Abacavir (BII)

Falls der Einsatz von NNRTI und PI nicht mdglich(sB. aufgrund Unvertraglichkeiten,
Komedikation oder Komorbiditat) ist der EinsatzemrRegimes aus drei Nukleosidanaloga
als Alternative moglich. Als fixe Kombination isieln die Kombination von Zidovudin,
Lamivudin und Abacavir in mehreren Studien unteinsueorden. Die Rate der virologischen
Suppression ist niedriger als beim Einsatz zweRTNplus einem NNRTF %°.

Die Kombination von Zidovudin, Lamivudin und Tenwgfioist bisher wenig untersucht,

erscheint nach Expertenmeinung aber vertretbal)(ClI

1.5. Zu vermeidende Komponenten bzw. Kombinationen

Monotherapie mit NRTI oder NNRTI (EII)

Zweifach NRTI-Kombinationen (EII)

Monotherapie mit einem geboosterten Proteaseimhiiitlll, spezielle Indikation)

Der Einsatz von Monotherapien mit einem NRTI odeem NNRTI ist zu vermeiden, hier ist
nur eine kurze Wirksamkeit gegeben und dem stektreische Resistenzentwicklung mit
Verlust von Therapieoptionen entgegen. Der Eingeies geboosteten Proteaseinhibitors in
Monotherapie ist mit einer unterlegenen Wirksamierkntpft, ein solcher Einsatz sollte
wenn immer maglich vermieden werden. Samtliche Kimaiponen mit Nukleosid-
/Nukleotid-Kombinationen aus 1.1.3. sind zu verreaicebenso der Einsatz von in 1.4.

aufgefiihrten Substanzen.
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Tabelle ITa- Bevorzugte Kombinationen

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
Nukleosid- NNRTI
/Nukleotidkombinationen Efavirenz All**
Tenofovir/Emtricitabin All + Nevirapin All***
Abacavir /Lamivudin All*
Zidovudin/Lamivudin Al PI
Lopinavir/r All
Fosamprenavir All
Saquinavir All

* Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B5701

** kein Einsatz bei Schwangerschaft und bei Frauen mit Schwangerschaftswunsch bzw.-
risiko

*** Einsatz mit Vorsicht bei vorbestehender Lebererkrankung, M&nnern mit mehr als 400
CD4/mcl, bei Frauen mit mehr als 250 CD4/mcl




Tabelle ITb — Alternative Kombinationen

NRTI -Kombinationen

Pl

Didanosin/Lamivudin bzw.
Emtricitabin Bl

+

Atazanavir/r BII*
Atazanavir BII*
Nelfinavir ClI
Indinavir/r ClI

Kombination aus drei NRTI

Abacavir/Zidovudin/Lamivudin BII*

* fir spezielle Situationen: Unvertraglichkeit eines anderen PI, Einsatz von NNRTI nicht

moglich

Tabelle ITc — Zu vermeidende Komponenten/Kombinationen

Kombinationspartner |

Kombinationspartner |l

1 NRTI ohne ElI
1 NNRTI
Enfuvirtide jeder DII

Alle aus 1.1.3. und 1.3.3.

jeder - je nach Kombination
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Verlaufskontrollen, Monitoring der Therapie, Therapieerfolg und —versageH'i

Die wichtigsten Laborparameter fiir die Verlaufsheilung einer HIV-Infektion sind die
guantitative Bestimmung der CD4+-Lymphozyten undHl&/-RNA. Sie sollten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung und anschlie3er@hir2-3-monatigen Abstanden bestimmt
werden, und zwar mit dem jeweils sensitivsten ¢libién Test. Einleitung und
Umstellungen einer Therapie sind Indikationen fiinzkristigere Kontrollen.

Bei Patienten unter Therapie, deren HIV-RNA unthriueer Nachweisgrenze (z. Zt. 20-50
Genomkopien/ml) liegt, sollte die Viruslast caed®4 Monate kontrolliert werden. Eine
signifikante Veranderung der Virusreplikation ibt@iner Anderung von 0.5-0.7 log10
(entsprechend Verdnderungen um den Faktor 3 l@ezi)nehmen. Eine intermittierend
nachweisbare geringe Virusvermehrung (50-200 Kdpigmit nachfolgend nicht weiter
nachweisbarer Virusreplikation wird als BLIP beigiet. Obwohl BLIPs im klinischen
Alltag haufig nachweisbar sind, und in der Regehniu virologischem Therapieversagen
und Resistenzentwicklung filhren, sollten sie kistf kontrolliert werdeff. Blips sind von
niedrigen, wiederholt messbaren Plasmaviramiemterscheiden, bei denen das
Resistenzrisiko erhéht ist %,

signifikante Veranderungen der CD4-Werte sind ateibfall von 30% fur Absolutwerte
oder um 3% fir Relativwerte anzunehmen. Bei guiansguppression ist der Erfolg einer
Umstellung der antiretroviralen Therapie allerdifiggylich und nur in bestimmten
Situationen sinnvoll. Insbesondere Messungen, diags zu einer Neubewertung der
Therapie geben, sollten durch eine kurzfristig alogemene weitere Blutentnahme
kontrolliert werden. In der Regel sind jedoch Meggn im Abstand von weniger als 4
Wochen nicht notwendig.

Therapieerfolg und -versagen

Als Therapieerfolg gilt das Absinken der HIV-Replilon unter die Nachweisgrenze. Die
Viruslast sinkt unter Therapie biphasisch. Eineri@aglich sehr schnellen Abfall in den
ersten Wochen folgt eine langere Phase, in dePldiemaviramie nur allmahlich abnimmt.

Ein Wert unterhalb der Nachweisgrenze sollte nasfa 8-4 Monaten erreicht werden. Bei
initial sehr hoher Viruslast kann dies in Einzd#allanger dauern. Eine Viruslast oberhalb
der Nachweisgrenze nach 6 Monaten ist hingegennfeser als Therapieversagen zu werten.

Unter neu begonnener Therapie sollte die Virudas#chst alle vier Wochen kontrolliert

vii

Aktualisiert durch C. Hoffmann, H. Jager, R. Jordan, K. Korn, H. Kremer, U. Marcus, E.
Puchhammer-Stockl, T. Mertens, J. Rockstroh, M. Stirmer und H. Walter
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werden. Ein Abfall der HIV-RNA um weniger als 2 ld@ynach 4 Wochen oder eine
nachweisbare HIV-RNA nach maximal 6 Monaten solRehass sein, die antiretrovirale
Therapie zu Uberprifen.

Mogliche Grunde eines ungenigenden Therapieersitgsu.a. Koinfektionen (z.B.

Syphilis), verminderte Absorption oder beschleunigietabolisierung antiretroviraler
Substanzen, Medikamenteninteraktionen, vorbesteheder neue virale Resistenzen, eine
unzureichende Dosierung und/oder eine mangelhakeapietreue.

Eine relevante Einbul3e der Wirksamkeit liegt walhegdich vor, wenn die HIV-RNA Uber
den Nadir des Abfalls ansteigt; von einem sekund&ersagen der Therapie ist auszugehen,
wenn die HIV-RNA wieder auf einen Wert ansteigt; der noch 1 log10 unterhalb des

Ausgangswertes liegt.

Bei einem durch Kontrolluntersuchung bestatigteedgranstieg der Viruslast in einen
niedrig positiven Bereich (bis ca. 1.000 HIV-RNA4en/ml) sollte dringend eine
Reevaluierung und gegebenenfalls Intensivierung Odestellung der Therapie erfolgen. Zur
Reevaluierung sind eine Resistenztestung und/ademrRasmaspiegelkontrolle sinnvoll
(s.u.).

Hinweise auf eine ungentgende Wirksamkeit sindefieem signifikanter Abfall der CD4+-
Lymphozyten (s.0.) sowie eine weitere klinischedgPession. Insbesondere bei alteren
Patienten und bei schwer geschadigtem Immunsysteder immunologische Erfolg trotz
guter Virussuppression oft mangelhaft (diskordastesprechen). Hier ist darauf zu achten,
dass maoglichst keine antiretroviralen Substanzegesietzt werden, die moglicherweise
knochenmarkstoxisch sind. Opportunistische Erkragkn (OIl) sind dann weiterhin méglich.
Ol finden sich aber auch als Exazerbation subkdives Infektionen nach raschem Anstieg der
CD4-Zellen unter antiretroviraler Therapie (sogmomrekonstitutionssyndrom). Eine

Umstellung einer virologisch wirksamen Therapianstliesen Fallen meist nicht sinnvoll.

Resistenztestung

Resistenz von HIV gegen antiretrovirale Substanwarle schon bald nach der Verfligbarkeit
erster Medikamente beobacfitaind Auswirkungen der Resistenz auf den klinisctieriauf
der HIV-Infektion wurden bereits friih nachgewie¥eAuch fiir die moderne
Kombinationstherapie existieren zahlreiche retrespe Studien, die einen Zusammenhang
zwischen Resistenz und nachfolgendem Therapievendaglegelr. Weiterhin wurden in

den letzten Jahren auch Ergebnisse randomisiprtspektiver Studien publiziert, die in
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ihrer Mehrzahl ein deutlich besseres Therapieaohprefiir die nach Kenntnis des
Resistenzstatus behandelten Patienten z&gén® %° 10191192 pies fijhrte zur
Implementierung der Resistenztestung in européaisodenternationale Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie (siehe auch Tabell®5* 1% Mmittlerweile liegen auch
prospektive Untersuchungen vor, die die Wertigileit genotypischen Resistenztestung vor
Beginn einer HAART hinsichtlich des nachfolgenddreflapieansprechens eindricklich
belegen®.

Resistenztestungen sind daher zur Therapiesteuaaaigerstem oder spaterem
Therapieversagen erforderlich. Dabei sollte dicbBngewinnung fiir die
Resistenzbestimmung unter noch laufender Therafokyen. Vor Therapiebeginn,
insbesondere bei kirzlich erfolgter Infektion,aste Testung ebenfalls unbedingt zu
empfehlen. Epidemiologische Untersuchungen zursimassion resistenter Viren bei neu
infizierten Patienten zeigen derzeit eine etwa HEHravalenz von PrimarresistenZén

Dies macht eine generelle Resistenztestung vdeiking der ersten Therapie sinnvoll

(A| |) 63 106 107108 109 110.

Genotypische und phanotypische HIV-Resistenztéstsvom Ansatz und ihrer Aussage
komplementar. Wahrend phéanotypische Tests die Haljgfhkeit eines Virus direkt messen,
werden bei genotypischen Tests resistenzassoZiftationen nachgewiesen. Eine adaquate
Interpretation genotypischer Resistenzbefundeespith bestem Wissensstand derzeit
verfligbarer Interpretationshilfen und unter Berichisgung der Vortherapie erfolgen. Eine
genotypische Testung ist haufig zur Therapiestewgeausreichend. Insbesondere beim
Einsatz komplexer Salvage-Regime und neuer arduietler Substanzen ist allerdings die
zusatzliche Durchfihrung einer phanotypischen Tesau empfehlen.
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Tabelle 5.: Zusammenfassung der Leitlinien zur Resistenztestung
(fur die HIV-Therapie in der Schwangerschaft undHi¥/-infizierten Kindern wird auf die speziellereitlinien der Fachgesellschaften
verwiesen)

Bisher unbehandelte Patienten

Behandelte Patienten

* siehe auch : http://www.rki.de/INFEKT/AIDS_STD/8O/KONVERT.HTM
** haufig zusatzliche phanotypische Testung notwgnd
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Medikamentenspiegelbestimmung
Mehrere Studien haben eine Korrelation zwischerPtiesmakonzentration von
Proteaseinhihitoren und deren antiviraler Wirksaitnkachgewiesefr* **2. Obwohl der
Nutzen des therapeutischen Drug-Monitorings nochtniollstandig abgeschatzt werden
kann, kann die Bestimmung der Plasmaspiegel inrbegen klinischen Situationen hilfreich
sein 4 115 7yr Abklarung eines unbefriedigenden Therapidgsfést in der Regel die
Plasmaspiegelbestimmung in Kombination mit eineroggpischen Resistenztestung sinnvoll.
Jede Entscheidung uber eine Dosismodifikation rdieskohe Variabilitat der
intraindividuellen Plasmaspiegel zu unterschiedlicEZeitpunkten aufgrund von
Nahrungseffekten, Medikamenteninteraktionen, Sclyeesthaft, Krankheitsstadium und
Adharenz beriicksichtigen.
Die Indikationsstellung fir ein therapeutisches gMionitoring ergibt sich aus den klinisch-
pharmakologischen Eigenschaften der eingesetztaetaoviralen Medikamente:
Nukleosidartige Reverse Transcriptase Inhibitoren NRTI)s mussen intrazellular durch
Phosphorylierung in inre Wirkform tberfuhrt werdé&s. besteht keine klare Beziehung
zwischen Wirkung und Hohe der Plasmaspiegel. Eirdikbmentenspiegelbestimmung in
Plasma oder Serum ist bei diesen Substanzen dahésimnvoll. Assays, die intrazellulare
Triphospatspiegel bestimmen kénnen, befinden sechait in der Entwicklung bzw.
Evaluatiort*®
Proteaseinhibitoren (PI) und Ritonavir geboostete Bteaseinhibitoren (PIr) zeichnen
sich durch eine erhebliche inter- und intraindiatie Variabilitat beztuglich ihrer
gastrointestinalen Absorption aus. Der Abbau kameldandere Pharmaka gehemmt und
induziert werden. Pls kdnnen sowohl als Inhibitoaéshauch Induktoren des hepatischen und
intestinalen Cytochrom P450 Systems agieren. Daes zu komplexen Interaktionen mit
Begleitmedikationen, oralen Kontrazeptiva, psyclioak Drogen und Nahrungsmitteln
fuhren, die Uber das Cytochrom P450 System metabdliverden. NNRTIs werden besser
und gleichmagiger als die Pls gastrointestinal ddisd. Interaktionen beim metabolischen
Abbau spielen ebenfalls eine erhebliche Rolle.
Insgesamt sollte eine Medikamentenspiegelkontimigolgenden therapeutischen
Situationerdurchgefihrt werden:
- komplexen Wirkstoffkombinationen und Begleitmeatibnen, die zu Interaktionen fihren
kénnen
- mangelnder Wirksamkeit eines Wirkstoffes odeeehVirkstoffkombination

- Hinweisen auf eine Absorptionsstorung
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- dem Auftreten toxischer Effekte

- deutlich eingeschrankter Leberfunktion.

- Umstellungen von Nahrungsgewohnheiten oder Drgeglerauch

Fur die Beurteilung der Wirksamkeit ist der Talg@lkeder wichtigste Parameter, wahrend fur
die Einschéatzung des Toxizitatspotentials der Gésanlauf der Medikamentenspiegel

betrachtet werden muss.

Die meisten Interaktionen werden in einem so get@nAweiwegemodus untersucht, d.h.,
die Interaktionen werden jeweils nur zwischen z8ugstanzen getestet. Das entspricht nicht
der Behandlungsrealitat, in der Patienten i.d.Rtlad mehr als zwei Substanzen einnehmen
mussen. Durch die zunehmende Zahl verfugbareretmuiraler Substanzen, die
zunehmende Zahl von Medikamenten, die im RahmeiNdbsnwirkungsmanagements
eingesetzt werden, und die zunehmende Datenlagdnibeaktionen, u.a. auch mit
Nahrungsmitteln sowie legalen und illegalen Drodebhen die Kenntnisse zu
Interaktionsmdglichkeiten inzwischen ein AusmalXamplexitat und Vielschichtigkeit
erreicht, das eine tabellarische Darstellbarkeitienweile sprengt und eine genaue
Wiedergabe und Vorhersage der entsprechendenktiteran im einzelnen Patienten
schwierig macht. Hohe interindividuelle Variabititénd die vielfachen
Medikamentenwechselwirkungen zwischen Pl und NN&erstreichen die klinische
Wichtigkeit des therapeutischen Drug-Monitoringsdr@sprechenden antiretroviralen
Kombinationen.

Es existieren diverse Internet-basierte Interaktiiaenbanken (z.Buww.hiv-

druginteractions.orgvww.ifi-interaktions-hotline.dk die Hilfestellungen bei der

Abschétzung des Interaktionspotentials von Komimnah und Komedikationen geben
kénnen. Hingewiesen sei auch auf die ausfuhrlichesraktionstabellen in den US-
amerikanischen Therapieleitlinien (z.B. unter ltgdsinfo.nih.gov/guidelines/).

Neben der Beachtung der Dosierungs- und Interasaiogaben in den Medikamenten-
Fachinformationen der Herstellerfirmen wird dah@péhlen, bei unbefriedigendem
Ansprechen auf eine ART (mdglicherweise aufgrumeredurch Interaktionen verursachten
Absenkung der Plasmaspiegel), bei vermutlich Mediatenspiegel-assoziierten
unerwunschten Arzneimittelwirkungen (maoglicherweasggrund einer durch Interaktionen
verursachten Anhebung der Plasmaspiegel) und/cer Binsatz von fur Interaktionen
bekannte Substanzen (etwa Kombination bestimmtéR NMnit Pl/r), die Plasmaspiegel
bestimmen zu lassen und gegebenenfalls die Medik@ama@osierungen anzupassen. Von

25



besonderer Bedeutung sind ebenfalls pflanzlichdditéwerapien (z.B., Johanniskraut,
Knoblauchpraparate, hochdosierte Vitaminprapaedte) die haufig ohne arztliches Wissen

als Selbstmedikation eingenommen werden und miinidsagieren.

Therapiewechsel und -unterbrechung

Anderungen der Therapie kénnen aufgrund von Unairkeeit, Nebenwirkungen, Adharenz-
problemen, eingetretener oder geplanter Schwanwgtom potentielle teratogene
Nebenwirkungen zu minimieren), Begleittherapiergrgabtentiellen Interaktionen (z.B.
hormonelle Kontrazeptiva) notwendig werden. Eitsgek Definition, wann vom Versagen
einer antiretroviralen Therapie ausgegangen wenuess, kann derzeit nicht gegeben
werden. Eine Reihe von Experten sehen jeden duocitrélluntersuchung bestatigten
Wiederanstieg der HIV-RNA vom nicht messbaren in deessbaren Bereich als Versagen
an, die konservativste Definition geht von einenetldiranstieg in den Bereich von weniger
als 1 log 10 unterhalb des Ausgangswertes ausb&asnem Therapieversagen
auszuwahlende Alternativregime sollte mindestensi n@ue aktive Substanzen enthalten,
bevorzugt aus neuen SubstanzklaSSeBie Auswahl sollte sich nach einer méglichst
aktuellen Resistenztestung richten, wobei voranygeae Resistenztestungen
mitberucksichtigt werden sollten. Insbesondere éh@glungen Uber Zweit- und spatere
Kombinationstherapien erfordern Spezialkenntnisgksollten nur von besonders erfahrenen
und geschulten Arzten getroffen werden.

Die Umstellung einer antiretroviralen Therapie kaémutz guter virologischer Wirksamkeit
durch das Auftreten von unerwiinschten Arzneimitiiddwngen notwendig werden, aber auch
bei notwendigen Begleittherapien und damit verbaedepotentiellen Medikamenten-
Interaktionen. Auch der Patientenwunsch nach édiherapievereinfachung kann einen
Umstellungsgrund darstellen, um die Adharenz déiemean zu erleichtern. In diesen
Situationen ist eine Umstellung auch ohne Resisgéstumg mdaglich.

Leitlinien zum Absetzen einer antiretroviralen Therapie

Bei notwendigen Therapieunterbrechungen sind aitestanzen gleichzeitig abzusetzen,
sofern es sich um eine NNRTI-freie Kombination relb(BlIl). Beim Absetzen einer
NNRTI-haltigen Kombination muss den langen Halbszsgtten der NNRTI — Spiegel
bleiben nach Absetzen bis zu zwei Wochen nachwe(blitée ethnische Besonderheiten
berticksichtigen z.B. CYP2B6 G516T Polymorphismusfigér) - und der durch sie

ausgelosten Enzyminduktion Rechnung getragen wettherdas Risiko einer
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Resistenzentwicklung zu verringern. Daflr bieta giwei Strategien an: 1) bei langer im
Voraus planbaren Therapieunterbrechungen kann N&TN zunachst gegen einen Protease-
Inhibitor ausgetauscht werden. Nach ca. 2 Wochen kite Therapie dann durch
gleichzeitiges Absetzen aller Medikamente untetbeooverden und 2) nach Absetzen des

NNRTI sollten die Ubrigen Medikamente noch siebagd& weiter gegeben werden (BII/I11)
118 119

Leitlinien zum Management des Therapieversagens
1) Beginnendes Ther apiever sagen:

Ziel: Viruslast unter die Nachweisgrenze senken

2) Niedriggradige Virusreplikation, keine oder beginnende Resi stenzentwicklung (gegen
eine Substanz):
Optionen 1) Uberpriifung von Adharenz und evtl. Wechselwitgen/ TDM
2) Intensivierung durch Zugabe einer neuen Substadoder

Ritonavir-Boosterung eines ungeboosteten Pl

3) Therapiewechsel bei virologischem, immunol ogischem oder klinischem
Therapieversagen
Ziel: Viruslast unter die Nachweisgrenze senken

Da die dauerhafte nahezu perfekte Adharenz eisenolere Herausforderung darstellt,
sollten Probleme und individuelle Schwierigkeiteit der Adharenz regelméaliiig besprochen
werden. Falls eine hinreichende Adharenz schwiarigrzielen ist, sollte eine Vereinfachung
der Therapie erwogen werden und gegebenenfalldrdellung auf eine Therapie, die einen
geboosteten Pl enthélt, um den Risiken der Registéwicklung durch mangelnde Adhéarenz
vorzubeugett®. Bei virologischem, immunologischem oder klinisch&herapieversagen
sollte ein Therapiewechsel erfolgen mit dem Zied, \diruslast erneut unter die
Nachweisgrenze zu senken. Die sinnvolle Zusammianggevon Folgetherapien nach

eingetretenem Therapieversagen sind in der Tabellegebildet.

Tabelle 6: Schema zur Folgetherapie bei HIV-Patienten mit gesichertem Therapieversagen

Initialtherapie 1. Weitere

Folgetherapie Folgetherapien
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NNRTI+ 2 Diagnose des Bei NNRTI- Diagnose des Pl der 2.
NRTI Therapieversagens Resistenz: Therapieversagens Generation, NRTI,
(VL, CD4, Pl/r+ 2 NRTI (VL, CD4, FI , Substanzen
Pl/r+ 2 NRTI Resistenztest) und Bei PI- Resistenztest) und aus dem EAP:
Klarung der Ursachen | Resistenz: Klarung der Ursachen | Integrasehemmer,
des NNRTI+ 2 NRTI | des CCR5-Inhibitor,
Therapieversagens Oder Therapieversagens TMC-125 (mind. 2
(Adhérenz, Altern. Pl/r + 2 | (Adhérenz, geman
Wechselwirkungen, NRTI Wechselwirkungen, Resistenztestung
TDM, Resistenz) Bei NRTI- TDM, Resistenz) voll wirksame
Resistenz: Substanzen;
Pl/r + altern. Hyper-
NRTIs suszeptibilitaten
berucksichtigen)

Wenn keine Mdglichkeit besteht, auf ein suppressRegime zu wechseln, ist eine
Fortfihrung einer laufenden, virologisch nicht stggsiven aber immunologisch teilweise
wirksamen Therapie eine Option. Risiko dabei iseaiveitere Akkumulation von

Resistenzmutationen mit der mdglichen Folge desugts von Therapieoptionen.

Therapiepausen (STI)

Je haufiger eine Therapie unterbrochen wird, dggiBer ist das Risiko einer
Resistenzentwicklung, insbesondere bei Kombinationg# Medikamenten unterschiedlicher
Halbwertzeit und bei vorbestehenden Resistenzech kann es zu rascher immunologischer
Verschlechterung und zu klinischen Problemen (imslbesondere auch neurologischen
Komplikationen) zum Beispiel im Rahmen eines akuetroviralen Syndroms kommen.
Zudem steigt die Infektiositat der Patienten debtln. Therapiepausen aus strategischen
Uberlegungen (Einsparung von Toxizitat, bei intensirbehandelten Patienten zur Reversion
oder Reduktion von Resistenz-Mutationen, aus imrugigchen Uberlegungen im Sinne
einer Boosterung etc.) haben keinen erwieseneneNutad sind daher abzulehnen (DI/II).
Unterbrechungen der Therapie kdnnen vor allem beiwinschten Arzneimittelwirkungen,
unzureichender Adhérenz und bei dringendem Patientesch notwendig werden. Wahrend
der Therapiepausen sollten Viruslast und Immunstangmaschig kontrolliert werden.

Es sollte beachtet werden, dass die Therapiebehnaftsvon Patienten eine wichtige
Voraussetzung fur die ausreichende Adharenz und berapieerfolg darstellt. Inbesondere

bei Therapieversagen durch Adharenzprobleme kamn&tktlich gesteuerte Therapiepause
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mit begleitetenden Intervention zur Verbesserungltherapiemotivation notwendig werden

um die Adharenz zur optimieren und damit weitdResistenzentwicklungen vorzubeugen.

Mit Hilfe der bislang grof3ten Studie in diesem Tapestrategiebereich, der sogenannten
SMART-Studie, die eine fortlaufende HAART mit kokséiver andauernder Unterdriickung
der Virusreplikation mit CD4-gestutzten struktutegr Therapiepausen (Absetzen der
HAART bei CD4 > 350/ul und Reinitiierung bei CD£280ul) verglichen hat, konnte anhand
klinischer Endpunkte ein deutlicher Nachteil fiindeherapiepausenarm sowohl fur AIDS-
definierende als auch fiir Nicht-AIDS definierendeiBnisse aufgezeigt werdéh Damit
kénnen gegenwartig Therapiepausen zur Vermeidund-aogzeitoxizitaten nicht
empfohlen werden, da bei fehlenden Hinweisen férAbnahme entsprechender
Langzeittoxizitaten und konsekutiver Uberlebensesitingerung das erhohte Risiko fur
klinische Ereignisse in der Pause gegenlbergestetten muss. Da Studien mit héheren
CD4-Grenzwerten (bei allerdings deutlich kleindPeobandenzahl) fir die Reinitiierung
einer HAART nach strukturierter Therapiepause keergleichbar erhdhte Rate an
klinischen Ereignissen beobachten konnte solltdtiziige Studien ggf. andere CD4-

Schwellenwerte fiir die Therapiewiedereinfiihrungibksichtigei?*

Nach Mdglichkeit sollten daher Therapiepausen inakervon kontrollierten Studien
durchgefuhrt oder beobachtet werden.

Keine Informationen Uber den Wert oder die Nachteiher Therapiepause existieren flr die
Gruppe von Patienten, bei denen eine Therapie magiiger Einschatzung zu friih begonnen
wurde. Die Uberwiegende Mehrzahl dieser Patienstime gute Virussuppression und
Normalisierung der Parameter des Immunsystemschtra/iele dieser Patienten sind jedoch
besorgt wegen der potentiellen Langzeittoxizitatdeerapie. Eine Entscheidung fur die
Fortfiihrung oder Unterbrechung der Therapie baeRtn dieser Gruppe kann derzeit nur
individuell und ohne klare Evidenz fir eine derds#i Optionen getroffen werden.

Positive Effekte von Therapiepausen sind bishemdlem in kleinen Pilotstudien bei
Patienten mit einer sehr frihen Behandlung beieakdtV-Infektion beobachtet worden. Hier
wurden insbesondere bei sehr friher Behandlungdswr 60. Tag nach der Exposition) bei
einigen Patienten Hinweise fur eine bessere imnogmethe Kontrolle der HIV-Infektion
nach mehreren Therapiepausen gefunden. Die Dauged®esserten immunologischen
Kontrolle nach Absetzen der Therapie ist wahrsdlofimicht langerfristig. Ob die

Frihbehandlung mit oder ohne zusatzliche STI darfiipaus einen langerfristigen Nutzen
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haben kann ist derzeit nicht endgiltig geklartli&gen aber inzwischen zunehmend Studien
vor, die keinen anhaltenden virologischen Benefisichtlich der frihen Behandlung

wahrend der HIV-Serokonversion nachweisen korfiten

Medikamenteninteraktionen”"
(Literatur. 124125126127 128 129130131 132 133)

Im Zuge der verringerten HIV-bedingten Morbidit&éiduMortalitat und der damit
verbundenen Verlangerung der Lebenserwartung vamstdeen mit HIV/AIDS treten immer
mehr Begleit- und Alterserkrankungen auf, die emmezlikamentdse Therapie erfordern. Auch
im Rahmen der hochaktiven antiretroviralen Therddi@ART) bzw. des Managements der
Nebenwirkungen der HAART werden zunehmend Pharreaigesetzt. Neben
verschreibungspflichtigen Medikamenten werden OT&pRrate, Phytotherapeutika
(,alternative” Praparate inkl. hochdosierter Mulki@minpraparate),
Nahrungserganzungsmittel und auch (il)legale Dragjagenommen, die zu Interaktionen
fuhren kdnnen. Nahrungsmittel-Interaktionen sirghbr nur im geringen Mal3e untersucht
worden.

Diese Wirkstoffcocktails bergen ein erheblicheskidur Interaktionen.

Die klinische Relevanz dieser Interaktionen istféi&g:

* Reduktion der Wirksamkeit der HAART bis hin zum hggn Wirkungsverlust mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit von Resistenziektungen,

* Reduktion der Wirksamkeit der Begleitmedikation titis zum vdlligen
Wirkungsverlust mit den entsprechenden klinischendéquenzen,

* Wirkungsverstarkung der HAART und/oder Begleitmedian durch den Anstieg der
Plasmaspiegel und z. T. deutlich verstarkte Nebéwwgen mit nachhaltigen
Konsequenzen auf die Adharenz des Patienten.

Die Forschung an und das Wissen tUber Medikamenegakiionen sind derzeit durch zwei
Aspekte begrenzt:

1. Interaktionen konnen nur bidirektional unterdugrden. Man kann
untersuchen (und vorhersagen), wie sich Medikaergrhalt, wenn es
zusammen mit Medikament B eingenommen wird und ketge. Wird eine
dritte Substanz hinzugeflugt, kénnen nur die Inteoakn zwischen jeweils
zwei der Kombinationspartner vorhergesagt werdmit fiedoch, wie sich die
drei Substanzen gemeinsam verhalten werden. Diepresint jedoch meist
nicht der Behandlungsrealitat der Patienten.

2. Die Zahl der Medikamente ist uniiberschaubar,golglass es nicht zu jeder
Substanz Interaktionsstudien gibt und man auf #tesmhe Uberlegungen oder
Erfahrungsberichte zuriickgreifen muss.

Neue pharmakokinetische und -genetische Erkenetzmigen, dass neben Interaktionen
auch noch andere Faktoren fur Spiegelschwankungellddikamente im Blut
verantwortlich sind. Z. Zt. wird der Einfluss velnsedener Faktoren wie genetische

Vil Autoren: Klinker Hartwig, Meemken Leonie, Schafberger Armin, Vielhaber Bernd
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Polymorphismen, Alter, Gewicht, Geschlecht, Begl&itankungen wie Nieren- und
Leberinsuffizienz und die Schwangerschaft auf dexlMamentenspiegel im Blut untersucht.

In frGheren Versionen dieser Behandlungsleitlimemden die wichtigsten Interaktionen
antiretroviraler Medikamente untereinander tabisitdr wiedergegeben (ehem. Tab. 6). Durch
die zunehmende Zahl verfugbarer antiretroviraldssganzen, die zunehmende Zahl von
Medikamenten, die im Rahmen des Nebenwirkungsmanagts eingesetzt werden und die
zunehmende Datenlage uber Interaktionen, u. a. mitddahrungsmitteln sowie (il)legalen
Drogen, haben die Kenntnisse zu Interaktionsmokditbn inzwischen ein Ausmalf an
Komplexitat und Vielschichtigkeit erreicht, welcheig tabellarische Darstellbarkeit
mittlerweile sprengt und eine genaue WiedergabeMaortiersage der entsprechenden
Interaktionen fur den einzelnen Patienten schwierdght. Hohe interindividuelle Variabilitat
und die vielfachen Medikamenteninteraktionen detdase-Inhibitoren und NNRTIs
unterstreichen die klinische Wichtigkeit des thexatpgschen Drug-Monitorings bei
entsprechenden antiretroviralen Kombinationen.

Es existieren diverse Internet-basierte Interakiaenbanken (wie z. Bww.hiv-
druginteractions.orgvww.tthhivclinic.com odewww.ifi-interaktions-hotline.dk die
Hilfestellungen bei der Abschatzung des Interalgpmientials von Kombinationen und der
Begleitmedikation geben kdnnen. Hingewiesen seh awt die ausfuhrlichen
Interaktionstabellen in den US-amerikanischen Tihietaitlinien (z. B. unter
http://aidsinfo.nih.gov/guidelings

Neben der Beachtung der Dosierungs- und Interasaiogaben in den Medikamenten-
Fachinformationen der Herstellerfirmen wird dah@péhlen, die Plasmaspiegel bestimmen
zu lassen und ggf. die Medikamentendosierungenpasasen:
* Dbei unbefriedigendem Ansprechen auf eine HAARTdnge Plasmaspiegel infolge
von Interaktionen),
* bei Nebenwirkungen (hohe Plasmaspiegel aufgrunditenaktionen) und/oder,
* beim Einsatz von Substanzen, die bekanntermaRarieraktionen fihren (z. B.
Johanniskrautpraparate bei PI- oder NNRTI-haltigesrapie).

Unzureichende Plasmaspiegel sind nicht immer emis auf mangelnde Therapietreue.
Sie kbnnen auch ein Hinweis auf Interaktionen, Apsonsstérungen oder einen (genetisch
bedingten) erhbhten Metabolismus sein.

Wenn problematische Substanzen eingesetzt werdana@atden sollen — oder die

Vermutung da ist, dass Interaktionen auftreten k&mr sollte unbedingt ein Therapeutisches
Drug Monitoring (TDM) durchgefuhrt werden. Haufigslsen sich mit einer Anpassung der
Medikamentendosierungen die klinischen Konsequedeemnerwinschten Interaktionen
begrenzen.

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick tliemdchtigsten Interaktionen
verschiedener Indikationsgebieten mit der HAART.

Es sei nochmals deutlich darauf hingewiesen, dasgedolgende Tabelle keinesfalls
vollstandig ist! Zur Uberpriifung konkreter Interakt ionspotentiale muss eine
entsprechende Recherche etwa in den angegebenerelmetdatenbanken erfolgen oder
eine Beratung durch geeignete Experten!

Hier steht Ihnen z.B. die Interaktions-Hotline de$nstitutes zur Verfiigung, die unter der
Telefonnummer 0160-90244100 oder E-Maikraktion@ifi-infektiologie.ddoerat.
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Des Weiteren ist bei Mitboehandlung durch weitere (Bch)Arzte ein intensiver Austausch
Uber die jeweils verordneten Pharmaka sicherzustegh, um das Risiko von
Interaktionen vor Beginn einer jeweiligen Pharmakoherapie abschéatzen und
gegebenenfalls begrenzen zu kénnen.

1. Interaktionen mit der ART:

Zu vermeidende Kombinationen

NRTIs
ddl + d4T: Periphere Neuropathien, Hyperlactatdmie

NRTIs + Pls:
- TDF mit ungeboostertem ATV: Risiko Wirkungsverlust der ART 1,
daher TDF 300 mg + ATV/r 300/100 mg QD

NNRTIs + Pls:

- EFV/NVP mit ungeboostertem ATV: Risiko Wirkungsveriust der ART (1,
daher EFV 600 mg + ATV/r 400/100 mg QD

- EFVINVP + LPVI/r: LPV-Spiegel |
Dosisanpassung: LPV/r 533/133 BID

Doppel-PI :

- TPV + PIs (FPV, LPV, SQV, ATV): Risiko Wirkungsverlust der ART 1
- LPV/r + FPV: starke Spiegelschwankungen

- IDV + ATV: Bilirubinsanstieg
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2. Interaktionen zwischen der ART und der Begleitmedik

ation

Hinweis: Da es nicht genligend Interaktionsstudien gibt, beruhen diese Alternativen
groRtenteils nicht auf Studien, sondern theoretischen Uberlegungen. (Abbauwege, in-vitro
Untersuchungen, anderen Guidelines und Erfahrungen auf diesem Gebiet) Aber es kdnnten
evtl. weitere Effekte wie z.B. genetische Variationen, die bisher unbekannt sind,
Interaktionen ausldsen.

Gruppe

Interaktionen

Auswirkung/Kommentar

Antiarrhythmika

Antiarrhythmika + Pls

Vermeiden: Amiodaron, Bepridil, Encainid,
Flecainid, Propafenon, Chinidin.

NW (Antiarrythmika 1): Kardiale Arrythmien.
Dosisreduktion der Antiarrhythmika.

Antibiotika

Rifampicin + Pls

Vermeiden. Risiko Wirkungsverlust Pls 1.
NW (Rifampicin 1): Z. B. starkes Erbrechen,
Ubelkeit, erhohte Transaminasen.
Alternative: Rifabutin (siehe Dosierung).

Aminoglykoside, Amphotericin
B
+ TDF

Vermeiden. NW: Anstieg Kreatinin-Werte.

Amphotericin B, Cotrimoxazol, |Vermeiden. NW: Knochenmarksuppression.
Dapson, Pyrimethamin + AZT

Linezolid, Isoniazid + d4T, ddl | Vermeiden. NW: Neuropathie.
Cotrimoxazol, Pentamidin Vermeiden. NW: Pankreatitis.

+ d4T, ddl

Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva +
Pls

NW (trizykl. Antidepressivat): Anticholinerge und
kardiotoxische Wirkungen.

SSRIs: Fluoxetin + Pls

NW (SSRIs 1): Krampfanfalle, kardiale Vorfalle,
Serotonin-Syndrom.

Alternative: Citalopram, Duloxetin (ggf
Interaktionen Gber CYP 2D6 und 1A2)*,
Venlafaxin§.

Antidiabetika

Pioglitazon + PIs, NNRTIs

Vermeiden. Risiko Wirkungsverlust ART 1.
Theoretische Alternative : Rosiglitazon
(Vorsicht, Verdacht auf Kardiotoxizitét).

Antikonvulsiva

Carbamazepin, Phenytoin,
Primidon + PIs, NNRTIs

Vermeiden. Risiko Wirkungsverlust ART 1.
Alternative: Gabapentin, Levetiracetam.

Phenobarbital + Pls, NNRTIs

Vermeiden. Risiko Wirkungsverlust ART 1.

Valproat, Lamotrigin + LPVI/r

Valproat, Lamotrigin Wirkung |.

Clonazepam + Pls, EFV

NW (Benzodiazepine 1): Schlafrigkeit, Des-
orientierung, Benommenheit. Dosisanpassung.

Alternativen: Gabapentin, Pregabalin,
Levetiracetam$

Anti- Terfenadin, Astemizol, Vermeiden: Astemizol, Terfenadin.

histaminika Loratadin ab 20 mg + Pls, EFV | NW: Kardiovaskuldre NW (Torsade de pointes).
Alternative: Cetirizin.

Anti- Calcium-Kanal-Blocker, Verstarkte (PIs) bzw. verminderte (NNRTIs)

hypertensiva Betablocker (z. B. Bisoprolol, Wirkung der Antihypertensiva.

Carvedilol, Metoprolol)
+ PIs, NNRTIs

Dosisanpassung.

Medikamente bei pulmonal-
arterieller HT:

Bosentan + Pls, NNRTIs
Sildenafil + Pls, NNRTIs

Vermeiden: Bosentan. Risiko Wirkungsverlust
der ART 1.

Alternative: Sildenafil.

Pls: NW (Sildenafil 1): Verstarkter RR-Abfall.
Dosisanpassung.
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Anti-
koagulantien

Clopidogrel + NNRTIs

Clopidogrel-Wirkung 1. Verstarkter
antikoagulativer Effekt. Dosisanpassung.

Marcumar® + Pls, NNRTIs

Schwankung der Quickwerte, INR.
(Marcumar® 1). Dosisanpassung.

Antimykotika Ketoconazol, Itraconazol + Pls | NW: Erh6éhte Transaminasen.
Dosis der Azole: < 200 mg.
Alternative: Fluconazol.
(Ausnahme TPV/r: Fluconazol Dosen < 200 mg)
Chlolesterin- Atorvastatin in hohen Vermeiden: Lovastatin Simvastatin.
senker Dosierungen, Simvastatin, NW:Risiko Myopathie, Rhabdomyolyse 1.
Lovastatin + Pls Alternative: Pravastatin, Fluvastatin
(Ausnahme DRV/r: Pravastatin 1,
niedrigste Pravastatin Dosis).
Substitution Methadon + NNRTIs Methadon Wirkung |.
Entzugserscheinungen nach 2 Wochen,
Dosisanpassung von Methadon in 10 mg
Schritten.
Buprenorphin + ATV/r theoretisch: Buprenorphin 1
Hormone/ Orale Kontrazeptiva + ATV/r, Vermeiden. NW: Erbrechen, Ubelkeit
Steroide NLF, EFV, IDV (Gestagen, Ostrogen 1).
Orale Kontrazeptiva + LPV/r, Vermeiden. Kontrazeption nicht gegeben.
TPVIr, NVP (Gestagen, Ostrogen |),
z. B. Abbruchblutungen nach 1 Woche.
Hypnotika Benzodiazepine + Pls, EFV Vermeiden: Midazolam, Triazolam.
NW (Benzodiazepine 1): Benommenheit,
Desorientierung.
Alternative: Oxazepam, Lorazepam.
Immun- Ciclosporin, Sirolimus, Verstarkte (PIs) bzw. verminderte (NNRTIs)
suppressiva Tacrolimus + Pls, NNRTIs Wirkung der Immunsuppressiva,

Dosisanpassung.

Life-Style Drugs

Phoshodiesterase-Hemmer
(PDE-H) (Sildenafil, Tardenafil,
Vardenafil)

+ Poppers / Nitrat

+ Pls

Vermeiden: Poppers, lebensgefahrlicher RR-
Abfall.

PIs: NW (PDE-H 1): RR-Abfall, gerdtete Augen,
Schwindel, Synkope, schmerzhafte
Dauererektion. Niedrigste Dosis und gréf3eres
Dosisintervall PDE-H.

Migranemittel

Dihydroergotamine, Ergometrin,
Ergotamin + Pls, EFVt

Vermeiden.

NW (Ergotamine 1): Akute Ergotamin-Toxizitat.
Alternativen: Nach konventionellen Analgetika
zur Akuttherapie der Migraneattacke: Triptane
z.B. Naratriptan, Rizatriptan

Neuroleptika

Pimozid + Pls

Vermeiden.
NW (Pimozid 1): Kardiovaskuldare NW (Torsade
de pointes).

Neuroleptika mit anticholinerger
Wirkung + PIs

NW: Anticholinerge Wirkungent.

Pflanzen-
extrakte

Johanniskraut, Knoblauch,
Ginseng + PlIs, NNRTIs

Vermeiden: Johanniskraut-, Ginseng-,
Knoblauchpraparate.
Risiko: Wirkungsverlust ART 1.

Saureblocker

PPIs (Omeprazol) + ATV

Vermeiden: Risiko Wirkungsverlust ATV 1.

H2-Blocker + ATV

Vermeiden: Gleichzeitige Gabe, gro3tmdoglichen
Abstand wahlen.

Antazida + ATV, TPV, FPV

Vermeiden: Gleichzeitige Gabe, Abstand von
mehr als 2 h wahlen.

Zytostatika

Cyclophosphamid + NNRTIs

Cyclophosphamid Wirkung 1.
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Doxurubicin + AZT Vermeiden. NW: Knochenmarksuppression.

Vincristin + d4T, ddI Vermeiden. NW: Neuropathie.

* gut wirksam bei depressiven Episoden und neuropathischen Schmerzen
§ kaum Aktivitat bei neuropathischen Schmerzen

$ erste Wahl bei der Behandlung der Epilepsie bei HIV, da keine Interaktionen mit HAART.
Gabapentin und Pregabalin erste Wahl bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen

t Obsolet in der Akutbehandlung und Prophylaxe der Migrane, nur noch in der Hand des
Kopfschmerzspezialisten!

Definition:

Vermeiden: Die Substanzen sollten nicht miteinander kombiniert werden und sind
grofBtenteils in der Fachinformation kontraindiziert. Kann die Kombination absolut nicht
vermieden werden, sollten Arzneimittelspiegel und Nebenwirkungen engmaschig tberwacht
werden.

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Unter TDM wird die Plasmakonzentrationsmessungetntiviraler Medikamente im Rahmen
der hochaktiven antiretroviralen Therapie verstand@ese Untersuchungen sind Bestandteil
der therapiebegleitenden Diagnostik der HIV-InfektiBei der Durchfiihrung, Blutentnahme,
Interpretation und Qualitatskontrolle sind besord&spekte zu berticksichtigen (siehe
FuRnote )).

" Durchfiihrung

Zur Beurteilung sind besonders ,Talspiegel” (Blutentnahme am Ende eines Dosierungsintervalls = in
der Regel vor Einnahme der regularen Morgendosis) geeignet. Weitergehende Informationen ergeben
sich durch die zusatzliche Bestimmung einer Pl-Plasmakonzentration 1-3 Stunden nach Einnahme der
Medikation (Spitzenspiegel).

Nach Neubeginn einer Medikation oder Therapieumstellung/-erganzung dauert es einige Zeit, bis sich
ein Konzentrationsgleichgewicht (,steady state”) eingestellt hat. Dies betragt ca. 4 — 5 Halbwertszeiten
der betreffenden Substanz (bei NNRTI also durchaus 7 —12 Tage!).

Dies ist bei der Wahl des Zeitpunktes einer Spiegelmessung zu bericksichtigen, da ein TDM in der
Regel nur im steady state sinnvoll zu beurteilen ist.

Blutentnahme

Ca. 8 ml Vollblut. Zentrifugation bei ca. 4.000 U/min. Uberfilhren des Serums (mindestens 2 -3 ml) in
ein bruchsicheres, eindeutig beschriftetes Probenréhrchen. Dieses Probenréhrchen einfrieren oder
direkt im Sicherheitscontainer auf dem normalen Postweg einsenden.

Bei der Anforderung sollten neben der Fragestellung die gesamte Medikation, die Dosierung, der
letzte Einnahmezeitpunkt und der genaue Zeitpunkt der Blutentnahme unbedingt angegeben werden!

Interpretation

Bei Plasmakonzentrationen unterhalb der als ,untere Grenze" angegebenen Talspiegelwerte ist mit
haufigerem Therapieversagen zu rechnen. Plasmakonzentrationen oberhalb der als ,,obere Grenze"
angegebenen Talspiegelwerte erh6hen die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von unerwiinschten
Wirkungen.

Die Interpretation von Plasmakonzentrationen erfordert immer eine Gesamtbetrachtung des
Krankheitsgeschehens, der Komedikation, der (mutmaRlichen) Therapieadharenz und der
Resistenzsituation!

Quialitatskontrolle
Eine gleich bleibende Qualitat ist fir die Vergleichbarkeit von Laborergebnissen au3erordentlich
wichtig. Seit kurzem ist auch fir das Therapeutische Drug Monitoring von HIV-Medikamenten die
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Hintergrund

Die Wirkspiegel der einzelnen HIV-Therapeutika,edeHohe und Konstanz fur einen
langfristigen Erfolg von HAART entscheidend ist,rden von einer Vielzahl von Faktoren
beeinflusst.

Pharmakogenetik

Die Enzymausstattung einzelner Individuen weist. z2rhebliche Unterschiede auf, die
erworben oder genetisch determiniert sein konnémpBarmakogenetischen Mechanismen,
Uber die variable Arzneimittelwirkungen vermittelerden, betreffen Metabolismus,
Transport und Wirkung.

Die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen der Magilente kbnnen mit bestimmten
Genotypen korrelieren. Durch spezifische genetisgtiersuchungen kann damit diese
bestimmt werden. Das Risiko einer HRS beim Eingatz ABC kann z.B. durch ein HLA-
B*5701 Screening vollstandigliminiert werden. Dies zeigte die PREDICT-1 Saudeim
Vergleich des HLA-B*5701 Screening mit der im Paliagdst bestatigten HSR.

Bioverfugbarkeit/Interaktionen
Antiretrovirale Pharmaka, besonders Protease-lidtdn, weisen eine sehr unterschiedliche
Bioverfugbarkeit auf.

Eine wichtige Rolle spielt das P-Glykoprotein (pJGIP-GP ist ein Produkt des multi drug
resistance 1 (MDR 1) — Gens und wirkt ATP-abharadggzellulare , Efflux-Pumpe®.

Nicht Nukleosidische Reverse Transkriptase InhiBitd NNRTI) und insbesondere PI
werden intensiv am Cytochrom P 450-System der Darkesea und der Leber metabolisiert.
Es kann durch Fremdstoffe (z. B. Pharmaka, auchiuvaisbestandteile), Hormone und
Metabolite in seiner Aktivitat moduliert werdennéiEnzyminduktion fiihrt zu einer erhéhten
Clearance von Cyt P 450-abhangigen Pharmaka, wasimer verkirzten Halbwertszeit und
niedrigeren Plasmakonzentrationen einhergeht. mhaition des Enzymsystems geht
umgekehrt mit einer Verringerung der Clearancegreferlangerung der Halbwertszeit und
hoheren Plasmaspiegeln einher.

Interaktionen

Medikamente, die intensiv am Cytochrom P 450 Sygteimfig handelt es sich um das Cyt P
450 IllIA4-Isoenzym) verstoffwechselt werden sowiéhStrate von p-GP sind vielfaltigen
Interaktionen mit anderen Pharmaka unterworfens fiirt dazu, dass die
Plasmakonzentrationen der verschiedenen Pharmakaumd interindividuell
aullerordentlich stark schwanken kdénnen.

Teilnahme an sog. Ringversuchen mdglich. Das Ringversuchsprogramm zur externen
Qualitatssicherung im medizinischen Laboratorium wird von INSTAND e. V. (Gesellschaft zur
Forderung der Qualitatssicherung in medizinischen Laboratorien) durchgefiihrt. INSTAND e. V. ist
eine interdisziplinare gemeinnitzige wissenschaftlich-medizinische Fachgesellschaft.

Ringversuche zum TDM werden alle 6 Monate durchgefiihrt. Plasmen mit einer definierten
Konzentration an Medikamenten missen in den verschiedenen Laboratorien gemessen werden.
Stimmen die Ergebnisse gut Gberein, wird ein Ringversuchszertifikat ausgestellt, welches die Qualitat
der Messung attestiert.
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Im Rahmen gré3tmoglicher Therapiesicherheit soliteim Einsatz von Medikamenten mit
hohem Interaktionspotenzial (s. Tab. 1 und 2) Wele¥iskungen immer bericksichtigt
werden. Medikamenten-Wechselwirkungen sind nickselliel3lich unerwinscht, sie
kénnen, gerade im Rahmen von HAART, auch therapautjenutzt werden (,Boostereffekt*
einer geringen Ritonavir-Dosis von 100 — 200 mg).

Leberfunktionsstérungen

Chronische Lebererkrankungen (z. B. chronische titepB und C) finden sich haufig bei
Patienten mit HIV-Infektion. Im Rahmen der Lebegrathymschadigung kann es sowohl zur
Induktion des mikrosomalen Enzymsystems als auébrigeschrittenen Stadien zu einer
Beeintrachtigung der Metabolisierungskapazitat k@mnbaneben ist mit einer verstarkten
Lebertoxizitat einiger HIV-Medikamente zu rechnen.

Indikation zum TDM

Nukleosidische Reverse Transkriptase InhibitoreRTN

NRTI werden relativ gut intestinal resorbiert unce&chen eine Bioverfligbarkeit von 60 —
80%. Bei geringer mikrosomaler Metabolisierungdis$ Interaktionspotenzial eher gering.
Die NRTI-Plasmaspiegel korrelieren nur unzureichemiddem antiretroviralen Effekt, da
NRTI erst intrazellular phosphporyliert und damitiire eigentliche Wirkform tberfihrt
werden mussen. Die Bestimmung von NRTI-Plasmakdratonen wird deshalb allgemein
fur nicht sinnvoll gehalten. (E III)

Nicht Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitad NNRTI)

NNRTI werden intestinal gut und gleichmaf3ig reserfound erreichen eine Bioverflgbarkeit
von 85 — 95%. Die Metabolisierung erfolgt unter amticher Beteiligung des Cytochrom P
450 Systems, weshalb es zu klinisch relevantemdktienen mit Pl und anderer
Begleitmedikation kommen kann.

Ein Drug Monitoring von NNRTI erscheint in Anbetrdades Interaktionspotenzials sinnvoll.
(B 11 oder 111)

Protease Inhibitoren (PI)

Pl werden unzuverlassig und in deutlich geringeferamal’ als NRTI und NNRTI

resorbiert: ihre Bioverfugbarkeit liegt lediglicivischen ca. 5 und 40%. Die Halbwertszeit ist
relativ kurz.

Protease-Inhibitoren werden intensiv durch CytoochR450 Enzyme metabolisiert und
unterliegen zahlreichen und z. T. gravierenderrdikteonen mit anderen Pharmaka und auch
Nahrungsmittelbestandteilen. Pl-Plasmakonzentratidorrelieren mit dem virustatischen
Effekt.

Eine Plasmakonzentrationsmessung von Pl ist besosa®voll. (B Il oder 111)

Ein Therapeutisches Drug Monitoring von NNRTI bzw.Pl ist in folgenden klinischen
Situationen sinnvoll:

* Multimedikation (Interaktionen)/Komplexe Booster-&rapien

» Erheblich unter-oder tbergewichtige Patienten

* Nebenwirkungen

* Therapieversagen (DD Resistenz)

» fehlerhafte Medikamenteneinnahme/ungeniigende Tieadipérenz
* intestinale Resorptionsstérungen

» Leberfunktionsstérungen
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* HAART bei Kindern
* Therapie in der Schwangerschaft
* Once daily Regime

» Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktipne

Weiterfuhrende Literatur
134 135

Internet-Adressen mit Informationen zu ART-Medikame

www. hivatis.org
www.foodmedinteractions.com
www. hiv.net
www.hopkins-aids.edu
WwWw.iapac.org

www. hiv-druginteractions.org
wwWw.medscape.com
www.medicine.iupui.edu/flockhart
www.mhc.com/Cytochromes/
www.fachinfo.de
www.projinf.org/fs/drugin.html
www.hivpharmacology.com

nteninteraktionen
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Pharmakodynamische Interaktionen: Sich addierende T

oxizitaten

Knochenmark-
suppression

Periphere
Neuropathie

Pankreatitis

Nephrotoxizitat

Hepatotoxizitat

Acyclovir (IV, hohe

Amphotericin B |Didanosin  |Cotrimoxazol Dosis) Azithromycin
Cidofovir Isoniazid Didanosin  |Adefovir Clarithromycin
Cotrimoxazol Linezolid I(_t?er?ll\(/;(ggm) Aminoglykosid Delavirdin
Zytotoxische Stavudin Pentamidin |/Amphotericin B Efavirenz
Chemotherapie

Dapson Zalcitabin  |Ritonavir Cidofovir Fluconazol
}Flucytosin \Stavudin \Foscarnet \Isoniazid
}Ganciclovir \Zalcitabin \Indinavir \Itroconazol
Hydroxyurea Pentamidin Ketoconazol
Interferon-a Tenofovir Nevirapin
Linezolid NRTIs
Peginterferon-a ?ilsrg]O;V?rl;em
Primaquin Rifabutin
}Pyrimethamin \Rifampin
Ribavirin Voriconazol
Rifabutin

Sulfadiazin

Trimetrexat

}Valganciclovir

Zidovudin

Quelle: DHHS-guidelines, 2006
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