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Neue Leitlinien

Seit 1996 hat das amerikanische IAS-Panel die Leitlinien zur antiretroviralen
Therapie bereits sechsmal revidiert. Jetzt wurde auf der XVI IAS-Konfe-
renz in Toronto die siebte Fassung prédsentiert. Im folgenden Text sind die
wichtigsten Neuerungen zusammengefasst.

Die Revision war notwendig geworden

aufgrund von neuen Daten/Mbglich-

keiten bei/durch

e |nitialtherapie

e Zulassung von Tipranavir und
Darunavir

¢ Neudefinition der Therapieziele bei
vorbehandelten Patienten

e Zulassung der ersten Dreifach-Pille

e Medikamenten-sparenden Strategien

Initialtherapie

Bei asyptomatischen Patienten sollte
die Therapie eingeleitet werden, wenn
die CD4-Zellen auf Werte <350/ul ab-
nehmen, aber auch jeden Fall bevor der
Wert 200/l erreicht.

Zur Initialtherapie wird eine Kombination
von zwei NRTI mit einem NNRTI oder
einem geboosterten Pl empfohlen (Anm.
Hive : Zum Zeitpunkt der Verdffentli-
chung der Leitlinien lagen die Ergebnisse
der ACTG-Studie 5142 noch nicht vor).

Efavirenz plus zwei NRTl ist der Standard
in allen klinischen Vergleichsstudien. Es
wird empfohlen wegen seiner konsi-
stenten Wirkung in zahlreichen kontrol-
lierten Studien und der Vertraglichkeit
empfohlen — nicht jedoch allerdings fur
Frauen im ersten Trimenon. Nevirapin
hat eine vergleichbare virologische Akti-
vitat und ist sicher flr den Fetus in allen
Stadien der Schwangerschaft — sofern
es fur die Mutter angezeigt ist.

Innerhalb der Gruppe der geboosterten
Proteasehemmer werden Lopinavir/r,
Fosamprenavir/r, Saquinavir/r und Ata-
zanavir/r (Anm. HIV& . Atazanavir/r
ist in Deutschland nur fur vorbehandelte
Patienten zugelassen) empfohlen.

Als NRTI-Backbone werden die Kombi-
nationen Tenofovir/Emtricitabin, Zidovu-
din/Lamivudin oder Abacavir/Lamivudin
empfohlen. Tenofovir ist gut vertraglich,
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sollte allerdings bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht bzw.
vorsichtig eingesetzt werden.

Ein Resistenztest kann bei der Auswahl
des initialen Therapieregimes helfen,
denn die Transmission von resistenten
HIV-Stdmmen kann zu einem subopti-
malen Therapieerfolg flhren.

Vorbehandelte Patienten

Die Studien mit neuen Substanzen ha-
ben gezeigt, dass es auch bei stark vor-
behandelten Patienten moglich ist, eine
Viruslast <50 Kopien/ml zu erreichen.
Bei vorbehandelten Patienten mit The-
rapieversagen sollte ein Resistenztest
durchgefuhrt werden, wahrend der Pati-
ent diese Medikamente noch einnimmt.
Wenn nicht mindesten zwei wirksame
Substanzen identifiziert werden kénnen,
sollte man das versagende Regime so
lange weiterfuhren, bis neue Medika-
mente zur Verfigung stehen — sofern es
der immunologische und klinische Zu-
stand des Patienten stabil ist.

Therapieunterbrechungen

Neuere Studien haben keinen Nutzen
von Therapieunterbrechungen gezeigt.
Manchmal kam es zur klinischen Ver-
schlechterung durch strukturierte (oder
Uberwachte) intermittierende Pausen als
Therapiestrategie.

Tipranavir

In den RESIST-Studien hatte Tipranavir/
r 500/200 mg bid bei stark vorbehan-
delten Patienten einen starkeren viro-
logischen und immunologischen Effekt
als andere Proteasehemmer. 33% der
Enfuvirtid-naiven Patienten erreichten
unter Tipranavir eine Viruslast <50 Ko-
pien/ml.

Die haufigsten Nebenwirkungen von
Tipranavir sind Nausea (20%) und Di-
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arrhoe (20%). Es wurden intrazerebrale
Blutungen beschrieben. Erhdhungen
der Leberenzyme sind nicht selten, ins-
besondere bei Patienten mit HCV- bzw.
HBV-Koinfektion oder mit bereits erhdh-
ten Leberwerten bei Therapiebeginn.
Wie bei anderen Proteasehemmern auch
nimmt die Aktivitat von Tipranavir mit der
Zahl der PI-Mutationen ab. Eine 1,8fache
phénotypische Verminderung der Sen-
sibilitdt ging in den klinischen Studien
mit einer verminderten Aktivitat einher.
Interaktionen mit anderen Substanzen,
die Uber die Leber metabolisiert werden,
limitieren den Einsatz bei Patienten, die
solche Medikamente einnehmen.

Darunavir

Darunavir (TMC 114) wurde in den PO-
WER-Studien bei stark vorbehandelten
Patienten gepruft. Die Einschlusskrite-
rien waren ahnlich wie in den RESIST-
Studien, primare Pl-Mutationen waren
allerdings kein Ausschlusskriterium. Der
Outcome der Vergleichsgruppe in den
POWER- und RESIST-Studien war ahn-
lich. 60% der Enfuvirtid-naiven Patienten
erreichten unter Darunavir nach 24 Wo-
chen eine Viruslast <50 Kopien/ml.

Die haufigsten Nebenwirkungen von
Darunavir sind Nausea (17%) und Di-
arrhoe (18%). Mutationen an den Positi-
onen 32, 33, 47 und 54 sowie eine 4- bis
10fache Verminderung der Sensibilitat
sind mit einer verminderten Aktivitat von
Darunavir assoziiert. RV
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