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Nukleosidfreie Therapie in der 
Firstline?

Nukleoside

Nukleoside sind durch die Ersteinführung 
von Zidovudin (AZT, 1987) und die weitere 
historische Entwicklung hin zur zweier- 
und dreier-Nukleosidkombination zu 
einem scheinbar nicht wegzudenkenden 
Bestandteil der antiretroviralen Therapie 
geworden. Das Wort „Backbone“ ist be-
zeichnend für diese Tatsache. Backbone 
suggeriert Standfestigkeit, Sicherheit und 
Notwendigkeit. Alle drei Assoziationen 
sind aber bei genauer Betrachtung hinter-
fragbar.

Standfestigkeit

Die Standfestigkeit von Nukleosiden im 
Sinn der antiretroviralen Potenz ist relativ 
gering. Für sich alleine betrachtet rangie-
ren Nukleoside in einer Monotherapie in 
der „Effektivitätsklasse“ von maximal einer 
log10-Stufe Viruslastreduktion im Plasma. 
Könnte man die Wirkungen beider Nukle-
oside addieren, dann wäre die Effektivität 
von zwei Substanzen zusammengenom-
men höchstens so groß wie diejenige der 
„Hauptsubstanz“ in der Dreierkombination. 
Dabei handelt es sich – auch historisch 
entstanden - entweder um einen Protease-
inhibitor (geboostert) oder ein Nicht-Nuk-
leosid. Im Grunde sollte bei der Hauptsub-
stanz dann logischerweise von „Frontbone“ 
als Pendant zum „Backbone“ gesprochen 
werden. Da es das Wort Frontbone aber im 
Englischen nicht gibt, müssten wir es de-
finieren als „Medikament der ersten Reihe“ 
oder auch Medikament mit der Hauptwir-
kung.

Das Konzept einer nukleosidfreien Ersttherapie ist nicht erst im Jahr 2009 entstan-
den. Bereits in den späten 90er Jahren und in den Jahren ab 2000 gab es Beobach-
tungen und Bestrebungen, nukleosidfreie Therapien zusammenzustellen. Die Dis-
kussion über die Notwendigkeit von Nukleosiden in der ART gewinnt allerdings neue 
Aktualität durch die erfolgreiche Prüfung neuer Substanzklassen in der Firstline.

Sicherheit

Die Sicherheit von Nukleosiden ist im 
Großen und Ganzen akzeptabel. Dennoch 
gibt es relevante Nebenwirkungen, insbe-
sondere bereiten mögliche Langzeitne-
benwirkungen Probleme. Diese Nebenwir-
kungen leiten sich nahezu alle von einer 
mitochondrialen Funktionsstörung ab. 
Teilweise sind diese Nebenwirkungen The-
rapie–limitierend, sie können aber auch 
lebensbedrohlich sein (z.B. Laktatazidose). 
So haben die Neuropathie und Lipoatro-
phie zu einem geringeren Einsatz von 
Didanosin und Stavudin geführt. Die My-
elotoxizität und auch die früh einsetzende 
Übelkeit limitiert den Einsatz von Zidovu-
din. Bei dem Nukleotid Tenofovir bereitet 
die Nephrotoxizität Probleme und das  
Risiko der Osteoporose im Langzeitverlauf 
ist nicht geklärt. Die Möglichkeit einer Hy-
persensitivitätsreaktion ist bei HLA-B5701-
positiven Personen eine Gegenanzeige für 
den Einsatz von Abacavir. Diskutiert wird 
auch ein ungünstiger Einfluss der Sub-
stanz auf das kardiovaskuläre Risiko. Die 
„verbleibenden“ Substanzen Lamivudin 
und Emtricitabin gelten als gut verträg-
lich, sind aber bezüglich ihrer intrinsischen 
Langzeitnebenwirkungen nie systematisch 
untersucht worden. Da nahezu jede ART 
eine der beiden Substanzen enthält, 
könnten häufige Langzeiteffekte wie  
Lipodystrophie, metabolisches Syndrom 
und Neuropathie damit assoziiert sein, 
ohne dass jemals eine Chance bestünde, 
das über Studien oder Kohortenanalysen 
dingfest zu machen. 

Notwendigkeit

Die Notwendigkeit von Nukleosiden in der 
ART ergab sich bislang immer aus dem 
Konzept der divergenten Therapie, die ver-
sucht, das Virus an zwei Angriffspunkten 
in der Replikation zu hemmen. Im Zeitalter 
der fünf Angriffspunkte relativiert sich 
nun diese Notwendigkeit. Bislang ist es 
zwar Gewohnheit, die Therapie mit zwei 
Nukleosiden zu bestücken, aber die viro-
logische Notwendigkeit ist heute nicht 
mehr zwingend nachvollziehbar.

„Nukleosidfrei“

Eine nukleosidfreie Therapie wäre zu defi-
nieren als ART, die ganz ohne Nukleoside 
auskommt. Seit der Dupont-Studie 006 sind 
solche Therapien immer wieder in verschie-
denen Formen eingesetzt worden (Stas-
zewski et al., 1999). In der ersten Studie 
(006) ging es um den Vergleich von drei 
Armen: Indinavir/Lamivudin/Zidovudin ver-
sus Efavirenz/Lamivudin/Zidovudin versus 
Indinavir/Efavirenz. Diese Studie zeigte, 
dass im Prinzip eine Kombination von NNRTI 
und Proteasehemmern virologisch funktio-
niert, auch ohne Hinzufügen von Nukleosi-
den. Einzelbeobachtungen von Patienten in 
dieser Studie hinterließen den Eindruck, 
dass das Weglassen von Nukleosiden das 
Risiko einer Lipodystrophie vermindert. 
Nicht zuletzt deshalb begann man, in mehr 
oder minder großen Pilotstudien weitere 
nukleosidfreie Ansätze zu versuchen. Neben 
der Kombination von Lopinavir/Ritonavir 
mit Efavirenz wurde auch die Kombination 
mit beiden Nicht-Nukleosiden oder nur mit 
Nevirapin geprüft. Die virologische und im-
munologische Wirksamkeit erwies sich als 
gut. Die Durchführbarkeit solcher Therapien 
galt aber bei Patient wie auch Arzt als an-
strengend. Auf der einen Seite mussten  
wesentlich mehr Pillen geschluckt werden 
als bei einer kompakten Nukleosidtherapie 
(z.B. Trizivir®) und auf der anderen Seite 
mussten die vielen potentiellen Interakti-
onen beachtet werden. Aus diesem Grund 
schienen bei PI-NNRTI-Kombinationen häu-
fige Plasmaspiegelkontrollen erforderlich.
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„Nukesparend“

Neben der nukleosidfreien Therapie wäre 
auch eine nukleosidsparende oder nukle-
osidarme Therapie denkbar und vielleicht 
zu definieren als eine Kombination, die 
nur ein Nukleosid enthält. Dazu liegen in 
der Ersttherapie aber keine systematischen 
Daten und Erfahrungen vor. 

Firstline

Bei der Firstline-Therapie handelt es sich 
um die erste Therapie einer Erkrankung, 
die bislang unbehandelt war. Der Begriff 
„Firstline“ kann nicht mit „Therapie der 
ersten Wahl“ übersetzt werden, sondern 
bezieht sich ganz klar auf den zeitlichen 
Verlauf: Die erste Therapie, die möglicher-
weise bei fehlender Effektivität oder an-
deren Gründen von einer anderen Therapie 
gefolgt wird („second-line“). 
In der HIV–Therapie wird aktuell von allen 
gängigen Leitlinien eine Ersttherapie mit 
der Kombination von zwei Nukleosiden 
und einem „Frontbone“ empfohlen. Im 
Therapiealltag heißt das, dass mehr als 
50% der Patienten einen NNRTI (Nevirapin 
oder Efavirenz) erhalten. Die Nukleosid-
kombination besteht meist aus Tenofovir/
Emtricitabin bzw. Abacavir/Lamivudin, 
kann aber alternativ auch andere Kombi-
nationen enthalten.
Die Effektivität der verschiedenen First-
line-Regime in Studien wird von Bartlett 
regelmäßig in einer Analyse verglichen 
(Bartlett et al., 2006). Daraus ist zu ent-
nehmen, dass unter Studienbedingungen 
maximal 90% der Patienten das Therapie-
ziel einer nicht nachweisbaren Viruslast 
erreichen und für wenigstens ein Jahr hal-
ten. Im Therapiealltag der Praxis und Kli-
nikambulanz zeigt sich jedoch, dass bis zu 
50% der Patienten ihre erste medika-
mentöse Dreierkombination innerhalb des 
ersten Therapiejahres wechseln, da eine 
der drei Komponenten nicht gut genug 
vertragen wird.

Wochen war die Zeit bis zum virologischen 
Versagen in der EFV-Gruppe signifikant 
länger als in der LPV–Gruppe (p=0,006) 
während kein signifikanter Unterschied 
zur nukleosidfreien Gruppe bestand 
(Zuger, 2006). Bei Woche 96 waren in der 
EFV-Gruppe 89%, in der LPV–Gruppe 77% 
und in der nukleosidfreien Gruppe 83% 
der Patienten unter der Nachweisgrenze 
von 50 K/ml. Bezüglich der Häufigkeit von 
Nebenwirkungen mit Therapieabbrüchen 
ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Allerdings 
war zum Zeitpunkt des virologischen Ver-
sagens ein höherer Anteil von Virusresis-
tenzen in der nukleosidsparenden Gruppe 
festzustellen (Riddler et al., 2008) (Abb. 1).

Beispiel Doppel–PI 

Eine der bekanntesten Studien im Bereich 
der nukleosidfreien Doppel-PI Therapien ist 
die LOPSAQ-Studie bei vorbehandelten Pa-
tienten (Staszewski et al., 2006). Bei 128 
vorbehandelten Patienten wurde aufgrund 
von Nebenwirkungen und/oder Therapie-
versagen eine Umstellung auf die nukleo-
sidfreie Kombination vorgenommen. Das 
virologische Ansprechen lag mit einem An-
teil von 61% nach 48 Wochen und einer 
VL-Reduktion um 2,9 log10-Stufen erfreu-
lich hoch, wenn man bedenkt, dass es sich 
um eine heftig vorbehandelte Patienten-
gruppe handelte. Allerdings kam es bei 59 
Patienten zu einer Beendigung der Thera-

Abb. 1: LPV/r plus RAL vs. LPV/r plus TDF/FTC. Anteil der Pati-

enten <50 Kopien/ml 

Bisherige  
Erfahrungen ohne 
Nukes

In der Literatur finden sich 
neben der eben erwähnten 
ersten nukleosidfreien 
Studie weitere Projekte, 
die sich mit nukleosid-
freien Therapien unter-
schiedlicher Arten ausein-
andergesetzt haben. Zu 
nennen ist dabei die soge-
nannte BIKS-Studie. Bei 65 
therapienaiven und bei 21 
RTI-naiven vorbehandel-
ten Teilnehmern wurde die Kombination 
von geboostertem Lopinavir mit Efavirenz 
eingesetzt. Dabei erreichten in der inten-
tion to treat (ITT)-Analyse nach 48 Wochen 
69% der Teilnehmer eine Viruslast (VL) <50 
K/ml und 73% eine VL <400 K/ml. Der 
mittlere CD4-Anstieg lag bei 241/µl gegen-
über Baseline (Allavena et al., 2005).
Eine Kombination von Nevirapin mit Lopi-
navir/Ritonavir wurde in der NEKA-Studie 
überprüft (Negredo et al., 2005). Bei 31 
vorbehandelten Patienten, die eine VL 
unter der Nachweisgrenze hatten, wurde 
auf die Kombination LPV/r + NVP umge-
setzt oder weiterhin mit LPV/r und zwei 
Nukleosiden behandelt. Nach 48 Wochen 
waren alle Patienten in der 2NRTI/PI-
Gruppe weiterhin unter der Nachweis-
grenze. In der LPV/r + NVP-Gruppe waren 
noch 87,5% unter der Nachweisgrenze 
von 80 K/ml. Der CD4-Anstieg fiel in der 
nukleosidfreien Gruppe mit 300/µl höher 
aus als in der konventionellen Thera-
piegruppe (155/µl). 
In der ACTG 5142-Studie wurden in einer 
offenen Studie drei Arme miteinander 
verglichen: EFV + 2NRTI (EFV-Gruppe), 
LPV/r + 2 NRTI (LPV-Gruppe) und LPV/r + 
EFV (Nukleosidfreie Gruppe). Insgesamt 
757 Patienten wurden randomisiert. Die 
Ausgangs CD4–Zahl dieser therapienaiven 
Patienten lag im Durchschnitt bei 191/µl 
und die mittlere VL bei 4,8 log10/ml. Nach 
einer medianen Beobachtungszeit von 112 >
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pie: bei 37 wegen Unverträglichkeit, bei 18 
wegen virologischem Versagen und bei 4 
Patienten wegen zu hoher Tablettenzahl.
Eine weitere Studie zum Thema der PI-
Kombinationen ist die LORAN-Studie. Hier 
wurde Lopinavir/r mit Atazanavir kombi-
niert und einer Vergleichsgruppe gegen-
übergestellt (LPV/r + 2 RTI). Insgesamt wur-
den 77 therapienaive Patienten eingeschlos-
sen. Nach 24 Wochen ergab sich für die 
Doppel-PI behandelten Patienten keine viro-
logische oder immunologische Unterlegen-
heit des Regimes (Ulbricht et al., 2009).

Neue Kandidaten für Regime ohne 
Nukes

In einem der ersten klinischen Entwick-
lungsprotokolle von Raltegravir (Integrase-
inhibitor) wurde nach einer initialen Mo-
notherapiephase zu einem Vergleich in der 
Dreierkombination mit Efavirenz überge-
gangen. Hier zeigte Raltegravir In allen Do-
sisgruppen eine ähnlich starke Reduktion 
der Viruslast von etwa 2,2 log in den ersten 
9 Tagen (Markowitz et al., 2006; Markowitz 
et al., 2007). Im Vergleich mit allen anderen 
bekannten antiretroviralen Substanzen ist 
dies gleichbedeutend mit maximaler anti-
viraler Potenz. Grundsätzlich gilt für die 
Viruskinetik, dass ein rascher Abfall Korre-
lat einer hohen antiviralen Wirkung ist. Bei 
der Hepatitistherapie gibt es sogar einen 
Zusammenhang zwischen initialer Virus-
kinetik und dem letztendlichen Ansprechen 
bezüglich eines Sustained Virologic Res-
ponse. Theoretisch wäre also der Einsatz 
von Raltegravir in der frühen und sehr frü-

hen HIV-Therapie von Vor-
teil. Allerdings gibt es zu 
dieser Frage noch keine Da-
ten. Die Ergebnisse solcher 
Untersuchungen sind in der 
Zukunft sicherlich geeignet, 
das Konzept einer Frühbe-
handlung zu verändern.
In der zweiten Phase der 
Studie 004 wurde Raltegra-
vir in Kombination mit TDF/
FTC im Vergleich mit Efavi-

potentiale hier noch einen wesentlichen 
Hinderungsgrund darstellen. Interessant 
ist dieser Ansatz vor dem Hintergrund der 
Einsparung möglicher Toxizitäten und 
nicht zuletzt von finanziellen Ressourcen. 
Eine ähnliche Hypothese lag allerdings 
auch der SMART-Studie zugrunde, die 
dann vorzeitig abgebrochen wurde, weil 
genau das Gegenteil der Hypothese ein-
trat. Auch jetzt laufen entsprechende Stu-
dien. Das erste Ergebnis der PROGRESS-
Studie, in der Lopinavir/r in Kombination 
mit Raltegravir versus Tenofovir/Emtrici-
tabin geprüft wird, zeigt nach acht Wo-
chen erneut einen deutlich schnelleren 
Viruslastabfall unter Raltegravir (Abb. 2). 
Entscheidend werden jedoch die Langzeit-
ergebnisse sein, diese gilt es abzuwarten.

Abb. 2: Lipodystrophie als Nukleosid-Nebenwirkung bei AZT 

und d4T

renz/TDF/FTC für 48 Wochen angewandt. In 
jeder der Raltegravir Dosis-Gruppen wurde 
die untere Nachweisgrenze der VL von <50 
K/ml schneller erreicht als in der EFV-Grup-
pe. Bereits an Tag 15 lag die VL unter Ral-
tegravir bei 30% der Patienten unter der 
Nachweisgrenze. Im Vergleich dazu lag der 
Prozentsatz in der EFV-Gruppe bei 11% 
(p=0,047). Erst zu den Messungen an Tag 
85 und 112 näherten sich die Erfolgskurven 
wieder an.
Maraviroc wurde im Rahmen der Firstline 
ebenfalls mit zwei Nukleosiden eingesetzt. 
Maraviroc ist nicht nur durch die Neuar-
tigkeit seines Wirkungsmechanismus cha-
rakterisiert, sondern es zeichnet sich auch 
durch gute Kombinierbarkeit, günstige 
pharmakologische Eigenschaften und sub-
jektive Verträglichkeit aus. Nicht zuletzt 
deshalb wird die Einführung von Maravi-
roc Einfluss nehmen auf die Gestaltung 
einer HAART im individuellen Fall und die 
Gestaltung von HAART–Therapieempfeh-
lungen. Die Re–Analyse von Daten aus der 
Merit-Studie (Firstline Maraviroc mit zwei 
Nukleosiden) zeigt, dass bei passendem 
R5-Tropismus kein Unterschied zu einem 
Standardregime besteht, was den antivi-
ralen Effekt betrifft.

Entwicklungsmöglichkeiten

Aus den aufgezeigten Erfahrungen mit 
nukleosidsparenden Regemies wie auch 
aus der guten Kombinierbarkeit der neuen 
Substanzen ergibt sich, dass heute nukle-
osidfreie Therapien möglich sind, ohne 
dass die Tablettenzahl und Interaktions-


