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Fortbildung

Proteasehemmer müssen geboostert werden, damit ausreichende Spiegel  
und dadurch eine hohe Resistenzbarriere erzielt werden. Dies ist ein Dogma,  
das jeder HIV-Behandler verinnerlicht hat. Doch stimmt das wirklich?

Christian hoffmann, hamburg 

Proteasehemmer ohne booster –  
braucht das jemand?

Viele Studien zu Saquinavir, Indinavir 
oder auch Nelfinavir haben eindrucks-
voll gezeigt, dass ungeboosterte Protea-
sehemmer (PI)-Regime schwächer sind. 
Für Lopinavir und Darunavir, zwei der 
drei heute noch gängigen Proteasehem-
mer, gilt das Gleiche. Lopinavir gibt es 
bekanntlich ohnehin nur in einer Kofor-
mulierung, die Spiegel wären ohne Rito-
navir wahrscheinlich um mehr als das 
50-fache niedriger (Sham 1998). Bei 
Darunavir erhöhte sich die Exposition in 
frühen Studien durch die Boosterung mit 
Ritonavir immerhin noch um den Faktor 
11 (Vermeir 2009). Also: ohne Ritonavir 
oder neuerdings auch Cobicistat geht es 
nicht, basta. Oder doch?
Zumindest bei Atazanavir, dem dritten 
der drei noch verwendeten PIs, zeigt sich 
jetzt, dass auf einen Pharmakoenhancer 
unter Umständen doch verzichtet wer-
den kann. Die Herstellerfirma macht  
jedenfalls aktuell eine Menge Wind um 
diese Geschichte und kaum ein HIV- 
Behandler hierzulande dürfte dieser Tage 
wegen dieser Sache nicht von Mitarbei-
tern der Firma Bristol-Myers Squibb 
kontaktiert worden sein.

Weniger ist mehr  
Sicher, die Boosterung von Medikamen-
ten ist gewissermaßen ein Notbehelf. Die 
zusätzliche Gabe einer Substanz, die ein-
zig gegeben wird, um die Plasmaspiegel 
einer anderen Substanz zu erhöhen, 
bleibt eine Art Provisorium. Wenn man 
ohne Pharmakoenhancer auskommen 

kann, umso besser. Angesichts einer 
immer älter werdenden HIV-Population 
wird sich dieses Gefühl weiter verstärken. 
Gerade im Hinblick auf die stetig wach-
sende Begleitmedikation kann man heut-
zutage froh sein, wenn man keinen inter-
aktionsverdächtigen Booster an Bord 
haben muss: man denke nur an prob- 
lematische Medikamentengruppen wie 
Statine, Calciumantagonisten und Anti-
depressiva. 
Dass der Trend weg vom Booster geht, 
zeigt übrigens auch der Fall Gilead  
Sciences. Dort versucht man zwar einer-
seits, dem nur moderat erfolgreichen  
Integrasehemmer Elvitegravir/c noch 
einmal auf die Beine zu helfen – nicht 
von ungefähr wird diesem einzigen zu 
boosternden Präparat seiner Klasse als 
erstes die Kombination aus dem neuen, 
weniger toxischen TAF/FTC (statt TDF/
FTC) beigefügt – andererseits wird bei 
Gilead gleichzeitig mit Hochdruck an 
einem neuen Integrasehemmer gear- 
beitet, bei dem auf den erst gerade  
selbst entwickelten Pharmakoenhancer  
Cobicistat verzichtet werden kann.

euroPa zieht naCh
Aber zurück zu Atazanavir: In anderen 
Ländern war man immer schon etwas 
mutiger. In den USA ist ungeboostertes 
Atazanavir (400 mg!) seit vielen Jahren 
zugelassen. Den Europäischen Behörden 
war die Datenlage stets zu dünn, erst jetzt 
hat man sich zu einer Zulassungserwei-
terung durchringen können. Gleich  

mehrere Studien gaben dafür den Aus-
schlag. In ARIES waren 369 antiretroviral 
naïve Patienten zunächst für 36 Wochen 
mit Atazanavir/r und Abacavir+  
Lamivudin behandelt worden, um dann 
randomisiert eben mit oder ohne Rito-
navir fortzufahren. Über insgesamt  
144 Wochen war das Lipidprofil ohne 
Boosterung etwas günstiger, wenngleich 
Biomarker und das kardiovaskuläre  
Risiko in beiden Armen keinerlei Unter-
schiede zeigten. Dafür war die für  
Atazanavir so typische Hyperbilirubinä-
mie ohne Boosterung weniger stark  
ausgeprägt (Squires 2012). Auch einer 
Metaanalyse zufolge ist ungeboostertes 
Atazanavir insgesamt nicht schlechter 
wirksam als andere geboosterte Protease-
hemmer (Baril 2014).

einsChränkungen  
Allerdings gelten für die jetzige Zulas-
sungserweiterung für Atazanavir zahl-
reiche Einschränkungen: So sollte unge-
boostertes Atazanavir nicht angewendet 
werden bei Patienten mit vorherigem  
virologischen Versagen und Resistenz-
mutationen. In mindestens einer rando-
misierten Studie bei solchen Patienten 
war ungeboostertes Atazanavir schlech-
ter als Lopinavir/r (Cohen 2005). Bei er-
warteten Compliance-Schwierigkeiten ist 
somit ebenfalls abzuraten. Die Viruslast 
soll vor einer Umstellung mindestens 
sechs Monate unter der Nachweisgrenze 
sein. Protonenpumpen-Inhibitoren und 
H2-Rezeptorantagonisten sowie Schwan-
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gerschaft sind weitere Limitierungen. 
Eine Mahlzeit ist erforderlich, um eine 
ausreichende Resorption zu erreichen. 
Und, last but not least: Auch von der 
gleichzeitigen Anwendung von Tenofovir 
wird abgeraten! Obwohl der Mechanis-
mus der Interaktion unklar bleibt, errei-
chen wahrscheinlich zu wenige Patienten 
bei gleichzeitiger Gabe von Tenofovir 
ausreichende Spiegel (Fournier 2013). In 
dualen Therapien wie zum Beispiel mit 
Raltegravir ist Atazanavir ungeboostert 
ebenfalls nicht zu empfehlen. Die  
SPARTAN-Studie, in der diese Kombina-
tion an therapienaiven Patienten unter-
sucht wurde, ging vor einigen Jahren 
ziemlich schief, es kam zu einer ganzen 
Reihe von Raltegravir-Resistenzen 
(Kozal 2012). Der wichtigste Vorteil der 
PIs, ihre hohe Resistenzbarriere, ist also 
ohne Boosterung vermutlich dahin.

fazit
Es bleiben wahrscheinlich einige wenige 
Dutzend handverlesene Patienten in 
Deutschland übrig, für die eine solche 
Strategie wirklich in Frage kommt. Bei 
diesen Patienten, die langjährig und zu-
frieden auf Atazanavir/r plus ABC+3TC 
laufen und all die oben genannten Ein-
schränkungen nicht aufweisen, kann 
man nun also drüber nachdenken, statt 
einer Tablette Atazanavir 300 mg und 
einer Tablette Ritonavir 100 mg nunmehr 
zwei Tabletten Atazanavir 200 mg zu 
geben. Eine 400 mg Tablette ist leider 
nicht in Sicht. Es bleibt die Frage, was 
wirklich damit gewonnen ist. Wenn er-
höhte Lipide die Ursache für derartige 
Switch-Überlegungen sind, gibt es heute 
viele andere und womöglich bessere 
Möglichkeiten. 
Bedauerlich bleibt auch der Umstand, 
dass die Firma Bristol-Myers Squibb 
Atazanavir/c (Evotaz©), die fixe Kombi-
nation mit Cobicistat, in Deutschland 
nicht auf den Markt bringt. Evotaz© ist 

seit Juli 2015 von der EMA zugelassen. 
Die Datenlage ist gut, es liegen überzeu-
gende 144-Wochen-Daten vor (Gallant 
2015). In Großbritannien wurde Evotaz© 

bereits eingeführt. Hierzulande wird 
diese Fixkombination wohl auch in  
Zukunft nur über Umwege, als Import 
erhältlich sein. Grund: Vermutlich das 
deutsche AMNOG. Die Nutzenbewer-
tung dürfte nicht günstig ausfallen, der 
erzielbare Preis wäre vermutlich noch 
niedriger als für Atazanavir alleine. 
HIV&more berichtete über diese Pro-
blematik bereits letztes Jahr (http://www.
hivandmore.de/archiv/2015-1/) . 
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In Europa zugelassen,  
in vielen EU-Ländern auf 
dem Markt – aber  
nicht in Deutschland   


