
18 HIV&more 1/2012

FORTBILDUNG

JOHANNES BOGNER, MÜNCHEN 

Update NNRTI:  
Differentialindikation bei HIV-Infektion
Nach Therapieleitlinien gehören NNRTI zu den bevorzugten Firstline-Optionen und auch in der Folgetherapie nehmen 
sie einen wichtigen Platz ein. Mittlerweile verfügen wir über vier verschiedene NNRTI (das in Deutschland nicht verfüg-
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 üblich als eine flächendeckende Monokultur der Verschreibung, die sich an einem einzigen Standard orientiert.

Günstiger 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 stär-
keren Anstieg des günstigen HDL-Cho-
lesterins.

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

WIRKSAMKEIT
Sowohl für die NNRTI (Nicht-Nukleosi-
discher Reverse Transkriptaseinhibitor) 
der ersten Generation Nevirapin und 
Efavirenz wie auch für 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 für 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 
ebenbürtig ist. Vorteile werden dabei ge-
sehen in der im Vergleich zum Protease-
inhibitor-Regime niedrigeren Pillenan-
zahl und in der relativ besseren Verträg-
lichkeit. Efavirenz steht schon seit 
längerem als einmal tägliche Tablette zur 
Verfügung. Mittlerweile ist auch Nevira-
pin in der retardierten Form zur täg-
lichen Einmalgabe verfügbar. 
Die Wirksamkeit von Rilpivirin wurde in 
den beiden Zulassungsstudien ECHO 
und THRIVE geprüft. 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-

last von mehr als 100.000 Kopien/ml eine 
höhere virologische Versagensrate auf als 
Patienten in der Vergleichsgruppe mit 
Efavirenz/TDF/TFC (15,3% versus 
5,9%). Dieses Ergebnis führt zur Be-
schränkung 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 könnte zum Beispiel 
die Frage an den aufzuklärenden Pati-
enten lauten, wenn es um die Entschei-
dung Efavirenz oder Nevirapin geht. 
Während bei Efavirenz ein hoher Pro-
zentsatz der Behandelten zu Therapiebe-
ginn mit unangenehmen zentralner-
vösen Nebenwirkungen rechnen muss, 
die mehrere Tage bis wenige Wochen an-
halten können, muss man bei Nevirapin 
bei etwa 5% der Patienten mit einem  
juckenden Arzneimittelexanthem rech-
nen, das in seltenen Fällen auch zu 
schweren und schwersten Hautreakti-
onen bis hin zum SJS führen kann. Bei 
beiden Substanzen besteht jedenfalls bei 
Therapiebeginn ein aufwändiger Aufklä-
rungs- und Erklärungsbedarf seitens des 
Arztes (und ggf. des Apothekers) um den 
Patienten auf mögliche Nebenwirkungen 
vorzubereiten.
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Patienten, die wegen Nebenwirkungen 
wechseln, befinden sich „virologisch“ 
ebenfalls in der Firstline. Für Patienten, 
die unter Efavirenz/TDF/FTC unter 
ZNS-Nebenwirkungen leiden und deren 
Viruslast <100.000 Kopien/ml liegt, käme 
also auch ein Wechsel auf die Fixkom-
bination von Rilpivirin plus TDF/FTC in 
Frage.

FOLGETHERAPIEN
Hier ist der Platz von Etravirin zu sehen. 
Die Stärke dieser Substanz liegt darin, 
dass auch bei vorbestehenden NNRTI-
assoziierten Resistenzmutationen noch 
eine ausreichende Wirkung bestehen 
kann. Die Frage, welche und wieviele 
Mutationen bestehen können, um den 
Einsatz von Etravirin noch zu rechtferti-
gen, kann mit Hilfe eines eigens dafür 

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

RESISTENZ
Die Klasse der NNRTI ist durch eine ra-
sche Resistenzentwicklung unter einer 

Tab.  Vorteile, Nachteile, relative und absolute Kontraindikationen in der Differentialtherapie mit NNRTI in der 
Firstlineanwendung bei HIV-1

* „Ältere Patienten: Eviplera wurde 
nicht bei Patienten im Alter von 
über 65 Jahren untersucht. Bei 
älteren Patienten sollte Eviplera mit 
Vorsicht angewendet werden“ (full 
prescribing information)

# „Eviplera sollte bei Patienten mit 
einer mittelgradigen Leberfunk-
tionsstörung mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei Patienten mit 
schwerer Leberfunktionsstörung 
(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 für 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. Möglicher-
weise hemmt Rilpivirin intestinales 
P-Glykoprotein und beeinträchtigt 
so Arzneimittel, die im Darm durch 
P-Glykoprotein transportiert wer-
den (z.B. Dabigatran). Dies kann 
zu einem Anstieg der Plasmakon-
zentrationen dieser Arzneimittel 
führen.“

++ FDA full prescribing information 
„warnings“

***„Bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstörung (CPT-Klasse 
C) wurde Eviplera nicht untersucht. 
Deshalb wird die Anwendung von 
Eviplera bei diesen Patienten nicht 
empfohlen“

§ „Eviplera enthält Lactose-Mono-
hydrat. Aus diesem Grund dürfen 
Patienten mit seltenen, erblichen 
Krankheiten, wie einer Galaktose-
Intoleranz, einem Laktase-Mangel 
oder einer Glukose-Galaktose-
Malabsorption, dieses Arzneimittel 
nicht anwenden.“

$ „Es hat auch Post-Marketing-
Berichte zu schwerer Depression, 
Tod durch Suizid, Wahnvorstellun-
gen und Psychose-ähnlichen Stö-
rungen gegeben.“
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• EVIPLERA®: Nachgewiesene Wirksamkeit im Vergleich zu EFV+TDF/FTC zu Woche 481 – 3 und 964

• EVIPLERA®: Verbessertes Sicherheitsprofi l für Ihre Patienten*, 1 – 4

• EVIPLERA®: Der Komfort eines STR für Ihre Patienten

EVIPLERA® ist zugelassen zur Behandlung von HIV-1-Infektionen bei antiretroviral nicht vorbehandelten Erwachsenen mit einer Viruslast ≤100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml 1

1 Fachinformation Eviplera® 2 Molina JM, et al., Lancet 2011; 378: 238 – 46 3 Cohen C, et al., Lancet 2011; 378: 229 – 37 4 Nelson M, et al., BHIVA 2011 #P175
* Die Inhaltsstoffe von EVIPLERA® zeigten ein verbessertes Sicherheitsprofi l im Vergleich zu EFV+TDF/FTC.

Eviplera® 200 mg/25 mg/245 mg Filmtabletten, Wirkstoffe: Emtricitabin, Rilpivirin (als Hydrochlorid) und Tenofovirdisoproxil (als Fumarat).  Zusammensetzung: Jede Eviplera Filmtablette enthält 200 mg Emtricitabin, 25 mg Rilpivirin (als Hydrochlorid) und 
245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fumarat).  Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (E470b), mikrokristalline Cellulose (E460(i)), Polysorbat 20 (E432), Povidon (E1201), vorverkleisterte 
Maisstärke. Tablettenfi lm: Hypromellose (E464), Indigocarmin (E132), Lactose-Monohydrat, Polyethylenglykol, Eisenoxid rot (E172), Gelborange S (E110), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518).  Anwendungsgebiet: Zur Behandlung von HIV-1-Infektionen 
bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von ≤ 100.000 HIV-1-RNA Kopien/ml.  Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit 
Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin), antimykobakterielle Substanzen (z. B. Rifabutin, Rifampicin, Rifapentin), Protonenpumpenhemmer (z. B. Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, 
Rabeprazol), systemisches Glukokortikoid Dexamethason (außer als Einzelgabe), Johanniskraut (Hypericum perforatum). Warnhinweis: Enthält Lactose-Monohydrat und Gelborange S (E110).  Nebenwirkungen: Sehr häufi g (> 1/10): 
Hypercholesterinämie, Hypophosphatämie, Kopfschmerzen, Schwindelgefühl, Diarrhoe, Übelkeit, erhöhte Pankreas-Amylase-Werte, Erbrechen, erhöhte Transaminasen (AST und/oder ALT), Hautausschlag, erhöhte Kreatinkinase, 
Asthenie. Häufi g (≥ 1/100, < 1/10): Neutropenie, Abnahme der Leukozytenzahl, Abnahme des Hämoglobins, Abnahme der Thrombozytenzahl, allergische Reaktion, Hyperglykämie, Hypertriglyceridämie, verminderter 
Appetit, Schlafl osigkeit, abnorme Träume, Depressionen, Schlafstörungen, depressive Verstimmung, Somnolenz, erhöhte Amylase-Werte, erhöhte Serum-Lipase-Werte, Bauchschmerzen, Verdauungsstörungen, 
abdominelle Beschwerden, Mundtrockenheit, Völlegefühl, Flatulenz, Hyperbilirubinämie, vesikulobullöser Hautausschlag, pustulöser Hautausschlag, makulopapulärer Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria, 
Verfärbung der Haut (verstärkte Pigmentierung), Schmerzen, Müdigkeit. Gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100): Anämie, Immun-Reaktivierungs-Syndrom, Hypokaliämie, Pankreatitis, Angioödem, 
Rhabdomyolyse, Muskelschwäche, erhöhter Kreatinwert, Proteinurie. Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000): Laktat azidose, Hepatosteatose, Hepatitis, Osteomalazie, Myopathie, (akutes oder 
chronisches) Nierenversagen, akute tubuläre Nekrose, proximale renale Tubulopathie einschließlich Fanconi-Syndrom, Nephritis (einschließlich akuter interstitieller Nephritis), 
nephrogener Diabetes insipidus.  Andere mögliche Nebenwirkungen: Insulinresistenz, Hyperlaktatämie, Lipodystrophie, Osteonekrose, Hepatitis- Exazerbationen nach 
Beendigung der Behandlung bei Patienten mit einer HBV-Koinfektion.  Darreichungsform und Packungsgrößen: Packungen mit 30 und 3 x 30 Film-
tabletten. Verschreibungspflichtig. Stand: November 2011.  Pharmazeutischer Unternehmer: GILEAD Sciences International Ltd., Cambridge, CB21 6GT, 
Vereinigtes Königreich.  Repräsentant in Deutschland: GILEAD Sciences GmbH, 82152 Martinsried b. München

• EVIPLERA : Der Komfort eines STR für Ihre Patienten

EVIPLERA® ist zugelassen zur Behandlung von HIV-1-Infektionen bei antiretroviral nicht vorbehandelten Erwachsenen mit einer Viruslast ≤100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml 1

Die nachgewiesene Wirksamkeit und das verbesserte Sicherheitsprofi l im Vergleich zu 
EFV+TDF/FTC sowie die komfortable Einnahme geben mehr Menschen die Freiheit einer 
HIV-Therapie mit nur einer Tablette pro Tag1 – 4

EVIPLERA®: DAS SINGLE-TABLET-REGIMEN
DER NÄCHSTEN GENERATION 
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 zeigten ein verbessertes Sicherheitsprofi l im Vergleich zu EFV+TDF/FTC.

Eviplera® 200 mg/25 mg/245 mg Filmtabletten, Wirkstoffe: Emtricitabin, Rilpivirin (als Hydrochlorid) und Tenofovirdisoproxil (als Fumarat).  Zusammensetzung: Jede Eviplera Filmtablette enthält 200 mg Emtricitabin, 25 mg Rilpivirin (als Hydrochlorid) und 
245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fumarat).  Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (E470b), mikrokristalline Cellulose (E460(i)), Polysorbat 20 (E432), Povidon (E1201), vorverkleisterte 
Maisstärke. Tablettenfi lm: Hypromellose (E464), Indigocarmin (E132), Lactose-Monohydrat, Polyethylenglykol, Eisenoxid rot (E172), Gelborange S (E110), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518).  Anwendungsgebiet: Zur Behandlung von HIV-1-Infektionen 
bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von ≤ 100.000 HIV-1-RNA Kopien/ml.  Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit 
Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin), antimykobakterielle Substanzen (z. B. Rifabutin, Rifampicin, Rifapentin), Protonenpumpenhemmer (z. B. Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, 
Rabeprazol), systemisches Glukokortikoid Dexamethason (außer als Einzelgabe), Johanniskraut (Hypericum perforatum). Warnhinweis: Enthält Lactose-Monohydrat und Gelborange S (E110).  Nebenwirkungen: Sehr häufi g (> 1/10): 
Hypercholesterinämie, Hypophosphatämie, Kopfschmerzen, Schwindelgefühl, Diarrhoe, Übelkeit, erhöhte Pankreas-Amylase-Werte, Erbrechen, erhöhte Transaminasen (AST und/oder ALT), Hautausschlag, erhöhte Kreatinkinase, 
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Verfärbung der Haut (verstärkte Pigmentierung), Schmerzen, Müdigkeit. Gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100): Anämie, Immun-Reaktivierungs-Syndrom, Hypokaliämie, Pankreatitis, Angioödem, 
Rhabdomyolyse, Muskelschwäche, erhöhter Kreatinwert, Proteinurie. Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000): Laktat azidose, Hepatosteatose, Hepatitis, Osteomalazie, Myopathie, (akutes oder 
chronisches) Nierenversagen, akute tubuläre Nekrose, proximale renale Tubulopathie einschließlich Fanconi-Syndrom, Nephritis (einschließlich akuter interstitieller Nephritis), 
nephrogener Diabetes insipidus.  Andere mögliche Nebenwirkungen: Insulinresistenz, Hyperlaktatämie, Lipodystrophie, Osteonekrose, Hepatitis- Exazerbationen nach 
Beendigung der Behandlung bei Patienten mit einer HBV-Koinfektion.  Darreichungsform und Packungsgrößen: Packungen mit 30 und 3 x 30 Film-
tabletten. Verschreibungspflichtig. Stand: November 2011.  Pharmazeutischer Unternehmer: GILEAD Sciences International Ltd., Cambridge, CB21 6GT, 
Vereinigtes Königreich.  Repräsentant in Deutschland: GILEAD Sciences GmbH, 82152 Martinsried b. München18
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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 münden. 
In der Zellkultur zeigten die untersuchten 
Isolate bereits nach einer einwöchigen 
Monotherapie mit Nevirapin eine verrin-
gerte phänotypische Empfindlichkeit. Ty-
pische Aminosäure-Substitutionen, die 
mit NNRTI-Resistenz einhergehen, sind 
Y181C, K101E, G190A/S, K103N, 
V106A/M, V108I, 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 zurückgegangen 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-
schränken kann. Für Rilpivirin wurde im 
Rahmen der Zulassungsstudien bei viro-
logischem Versagen eine höhere Rate von 
NNRTI-Kreuzresistenz beobachtet als im 
Vergleichsarm mit Efavirenz. 
Die NNRTI-Resistenz gehört zur häu-
figsten bei der primären Infektion mit-
übertragenen Resistenz (Primärresistenz). 
Deshalb ist es gerade bei einer NNRTI-

Therapie in der Firstline eine genoty-
pische Resistenztestung vor Therapiebe-
ginn empfehlenswert.

WERTUNG UND KOMMENTAR
In der Primärtherapie haben alle drei 
dafür zugelassenen Substanzen ihren 
Platz. Im Sinn einer Differentialindikati-
on kann für jeden Patienten die „rich-
tige“ oder wünschenswerte Substanz aus-
gewählt werden.  In Sekundär- oder Fol-
getherapien sollten NNRTI nur eingesetzt 
werden, wenn entweder Therapienaivität 
für 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.

Prof. Dr. med. Johannes R. Bogner
Sektion Klinische Infektiologie, Medizinische 

Klinik und Poliklinik IV, Klinikum der  
Universität München, Campus Innenstadt,  

Pettenkoferstraße 8a, 80336 München
Johannes.Bogner@med.uni-muenchen.de
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