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Update NNRTI:

Differentialindikation bei HIV-Infektion

Nach Therapieleitlinien gehéren NNRTI zu den bevorzugten Firstline-Optionen und auch in der Folgetherapie nehmen
sie einen wichtigen Platz ein. Mittlerweile verfigen wir Uber vier verschiedene NNRTI (das in Deutschland nicht verfig-
bare Delavirdin nicht eingerechnet). Jedes Medikament hat Vor- und Nachteile und die Frage stellt sich, wie man diese
im Sinn einer Differentialindikation in der Praxis einsetzt. Die individualisierte Therapieentscheidung ist in Deutschland
eher Ublich als eine fldchendeckende Monokultur der Verschreibung, die sich an einem einzigen Standard orientiert.

WIRKSAMKEIT

Sowohl fiir die NNRTT (Nicht-Nukleosi-
discher Reverse Transkriptaseinhibitor)
der ersten Generation Nevirapin und
Efavirenz wie auch fiir die neueren Sub-
stanzen Etravirin und Rilpivirin ist eine
gute antivirale Wirksamkeit belegt. Es
gibt Vergleichsstudien mit Proteaseinhi-
bitor (PI)-basierten Therapieregimen
und auch Vergleiche innerhalb der Klas-
se. Alleine fiir Etravirin liegen keine aus-
reichenden Daten im Vergleich mit an-
deren Substanzklassen vor.

Aus Studien wie der DMP 266-006-Stu-
die (Efavirenz versus ungeboostertes In-
dinavir) und der ARTEN-Studie (Nevi-
rapin versus Lopinavir/r) wissen wir, dass
die antivirale Wirksamkeit der NNRTI
einer PI-basierten Therapie mindestens
ebenbiirtig ist. Vorteile werden dabei ge-
sehen in der im Vergleich zum Protease-
inhibitor-Regime niedrigeren Pillenan-
zahl und in der relativ besseren Vertrag-
lichkeit.
lingerem als einmal tagliche Tablette zur

Efavirenz steht schon seit

Verfiigung. Mittlerweile ist auch Nevira-
pin in der retardierten Form zur tag-
lichen Einmalgabe verfiigbar.

Die Wirksamkeit von Rilpivirin wurde in
den beiden Zulassungsstudien ECHO
und THRIVE gepriift. Dabei zeigte sich
bei hoher Ausgangsviruslast ein entschei-
dender Aspekt: In der gepoolten Analyse
wiesen Patienten in der Rilpivirin/TDF/
FTC-Gruppe bei einer Ausgangs-Virus-
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last von mehr als 100.000 Kopien/ml eine
hohere virologische Versagensrate auf als
Patienten in der Vergleichsgruppe mit
Efavirenz/TDF/TFC (15,3% versus
5,9%). Dieses Ergebnis fiihrt zur Be-
schrankung der Zulassung auf Patienten
mit einer Viruslast von weniger als
100.00 Kopien/ml.

NEBENWIRKUNGEN

In der Praxis orientiert sich die Auswahl
des Therapieregimes nicht selten am Ne-
benwirkungsprofil der Substanzen. ,,Was
wollen Sie lieber vermeiden: Schwindel
oder Ausschlag?“ So kénnte zum Beispiel
die Frage an den aufzuklarenden Pati-
enten lauten, wenn es um die Entschei-
dung Efavirenz oder Nevirapin geht.
Wihrend bei Efavirenz ein hoher Pro-
zentsatz der Behandelten zu Therapiebe-
ginn mit unangenehmen zentralner-
vosen Nebenwirkungen rechnen muss,
die mehrere Tage bis wenige Wochen an-
halten konnen, muss man bei Nevirapin
bei etwa 5% der Patienten mit einem
juckenden Arzneimittelexanthem rech-
nen, das in seltenen Fallen auch zu
schweren und schwersten Hautreakti-
onen bis hin zum SJS fithren kann. Bei
beiden Substanzen besteht jedenfalls bei
Therapiebeginn ein aufwéindiger Aufkla-
rungs- und Erklarungsbedarf seitens des
Arztes (und ggf. des Apothekers) um den
Patienten auf mogliche Nebenwirkungen
vorzubereiten.

Giinstiger ist hier die Situation bei Rilpi-
virin. Die im Vergleich mit Efavirenz ge-
zeigte signifikant niedrigere Inzidenz von
ZNS-Nebenwirkungen erleichtert den
Therapiestart. Auch die Frequenz von
Hautreaktionen scheint relativ niedrig zu
sein, wobei allerdings ein direkter Ver-
gleich mit Nevirapin unter Studienbedin-
gungen nicht vorliegt.

Im Hinblick auf die Lipide wurden Nevi-
rapin und Efavirenz in einer prospekti-
ven Substudie von 2NN verglichen.
Unter Nevirapin kam es zu einem gerin-
geren Anstieg des Gesamtcholesterins
und der Triglyceride sowie einem stir-
keren Anstieg des giinstigen HDL-Cho-
lesterins.

FIRSTLINE

Eine Zulassung fiir den Einsatz in First-
line-Regimen besteht fiir Nevirapin, Efa-
virenz und Rilpivirin. Ein erster direkter
Vergleich von Nevirapin und Efavirenz
wurde im Rahmen der so genannten
2NN-Studie unternommen. Beziiglich
der antiretroviralen Wirkung zeigte sich
eine dhnliche Effektivitit, wobei die
Studie zur Festlegung einer Uber- oder
Unterlegenheit nicht wirklich gepowert
war. Ein weiterer Vergleich wurde in der
Zulassungsstudie von Rilpivirin vor-
genommen. Hier wurde fiir Patienten
mit einer Ausgangsviruslast von weniger
als 100.000 Kopien/ml die Nicht-
Unterlegenheit von Rilpivirin gezeigt.



Nevirapin
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Alte Menschen
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CYP p450 Interaktion

P-Glykoprotein -
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Tb-Therapie
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Beruf (Maschinenfiih-
rer, Kraftfahrer etc.)

Schwangerschaft

Firstlineanwendung bei HIV-1

Patienten, die wegen Nebenwirkungen
wechseln, befinden sich ,virologisch®
ebenfalls in der Firstline. Fiir Patienten,
die unter Efavirenz/TDF/FTC unter
ZNS-Nebenwirkungen leiden und deren
Viruslast <100.000 Kopien/ml liegt, kime
also auch ein Wechsel auf die Fixkom-
bination von Rilpivirin plus TDF/FTC in
Frage.

Efavirenz Rilpivirin

Protonenpumpeninhibi-
toren / Saureblockern

Malabsorption, dieses Arzneimittel

Tab. Vorteile, Nachteile, relative und absolute Kontraindikationen in der Differentialtherapie mit NNRTI in der

FOLGETHERAPIEN

Hier ist der Platz von Etravirin zu sehen.
Die Stirke dieser Substanz liegt darin,
dass auch bei vorbestehenden NNRTI-
assoziierten Resistenzmutationen noch
eine ausreichende Wirkung bestehen
kann. Die Frage, welche und wieviele
Mutationen bestehen kénnen, um den
Einsatz von Etravirin noch zu rechtferti-
gen, kann mit Hilfe eines eigens dafiir
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* Altere Patienten: Eviplera wurde
nicht bei Patienten im Alter von
Uber 65 Jahren untersucht. Bei
alteren Patienten sollte Eviplera mit
Vorsicht angewendet werden® (full
prescribing information)

# ,Eviplera sollte bei Patienten mit
einer mittelgradigen  Leberfunk-
tionsstérung mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei Patienten mit
schwerer  Leberfunktionsstorung
(CPT-Klasse C) wurde Eviplera
nicht untersucht. Deshalb wird die
Anwendung von Eviplera bei die-
sen Patienten nicht empfohlen”

** Kinder und Jugendliche: Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Evip-
lera bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren ist nicht nachgewiesen.

# Die gleichzeitige Anwendung von
Eviplera mit Arzneimitteln mit be-
kanntem Risiko fur Torsade de
Pointes sollte mit Vorsicht erfolgen”

## P-Glykoproteinsubstrate: Die
gleichzeitige ~ Anwendung  von
Eviplera und Arzneimitteln, die P-
Glykoprotein-Substrate sind (z.B.
Digoxin und Dabigatran), sollte mit
Vorsicht erfolgen. In vitro hemmt
Rilpivirin das P-Glykoprotein. Die
klinische Relevanz dieser Hem-
mung ist nicht bekannt. Méglicher-
weise hemmt Rilpivirin intestinales
P-Glykoprotein und beeintréchtigt
so Arzneimittel, die im Darm durch
P-Glykoprotein transportiert wer-
den (z.B. Dabigatran). Dies kann
zu einem Anstieg der Plasmakon-
zentrationen dieser Arzneimittel
flhren.*

“FDA full prescribing information
Lwarnings”

** Bei Patienten mit schwerer Le-

berfunktionsstérung  (CPT-Klasse

C) wurde Eviplera nicht untersucht.

Deshalb wird die Anwendung von

Eviplera bei diesen Patienten nicht

empfohlen”

JEviplera enthdlt Lactose-Mono-

hydrat. Aus diesem Grund durfen

Patienten mit seltenen, erblichen

Krankheiten, wie einer Galaktose-

Intoleranz, einem Laktase-Mangel

@

einer  Glukose-Galaktose-

nicht anwenden.”

¢ JEs hat auch Post-Marketing-
Berichte zu schwerer Depression,
Tod durch Suizid, Wahnvorstellun-
gen und Psychose-ahnlichen Sto-
rungen gegeben.*

entwickelten Resistenz-Scores beantwor-
tet werden. Als sperrig fiir den Einsatz
hat sich die Zulassungsbeschrénkung er-
wiesen, die den Einsatz nur in Kombina-
tion mit einem geboosterten Protease-
hemmer vorsieht.

RESISTENZ
Die Klasse der NNRTT ist durch eine ra-
sche Resistenzentwicklung unter einer
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Tab. 1 Wirkmechanismus NNRTI

Monotherapie gekennzeichnet. Es kann
sich eine Ein-Schritt-Resistenz (z.B.
K103N) entwickeln, d.h. HIV wird durch
eine einzige Mutation im RT-Gen resis-
tent. Deshalb ist die Kombination mit
einer funktionierenden Background-Me-
dikation (meist aus zwei Nukleosiden)
erforderlich. Eine funktionelle Monothe-
rapie, z.B. bei RTI-Resistenzen, kann re-
lativ schnell in ein virologisches Thera-
pieversagen miinden.

In der Zellkultur zeigten die untersuchten
Isolate bereits nach einer einwéchigen
Monotherapie mit Nevirapin eine verrin-
gerte phanotypische Empfindlichkeit. Ty-
pische Aminosdure-Substitutionen, die
mit NNRTI-Resistenz einhergehen, sind
Y181C, KI101E, GI190A/S, KI103N,
V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L
und M230L. Diese wurden bereits zwei

Wochen nach Beginn einer Monotherapie
gefunden. Bis Woche acht wiesen in einer
Monotherapie-Beobachtung 100% der ge-
testeten Patienten (n=24) Isolate auf,
deren Empfindlichkeit gegen NNRTI um
das 100fache zuriickgegangen war. Ein
nicht funktionierendes NNRTI-Regime
sollte daher umgehend optimiert werden,
insbesondere um eine Akkumulation von
mehreren NNRTI-Resistenzmutationen
zu verhindern, die die Wirksamkeit von
Etravirin als Secondline-Option ein-
schranken kann. Fiir Rilpivirin wurde im
Rahmen der Zulassungsstudien bei viro-
logischem Versagen eine hohere Rate von
NNRTI-Kreuzresistenz beobachtet als im
Vergleichsarm mit Efavirenz.

Die NNRTI-Resistenz gehort zur hau-
figsten bei der priméren Infektion mit-
iibertragenen Resistenz (Primérresistenz).
Deshalb ist es gerade bei einer NNRTI-
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Therapie in der Firstline eine genoty-
pische Resistenztestung vor Therapiebe-
ginn empfehlenswert.

WERTUNG UND KOMMENTAR

In der Priméartherapie haben alle drei
dafiir zugelassenen Substanzen ihren
Platz. Im Sinn einer Differentialindikati-
on kann fiir jeden Patienten die ,rich-
tige” oder wiinschenswerte Substanz aus-
gewahlt werden. In Sekundir- oder Fol-
getherapien sollten NNRTT nur eingesetzt
werden, wenn entweder Therapienaivitit
tiir die Klasse vorliegt oder mittels geno-
typischer Resistenztestung Empfindlich-
keit gezeigt wurde. Bei NNRTI-Resistenz
durch eine oder wenige Mutationen kann

Etravirin noch wirksam sein.
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