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NRTI Resistenzmutationen:  M41L, D67N, K70R, V75M, M184V, L210W, T215Y

NNRTI Resistenzmutationen: K101E, V106M, G190A

Andere Mutationen: E44D, E138A

Nukleoside RTI Non-Nukleoside RTI

Lamivudin (3TC) Ausgeprägte Resistenz Efavirenz (EFV) Ausgeprägte Resistenz

Abacavir (ABC) Ausgeprägte Resistenz Etravirin (ETR) Geringe Resistenz

Zidovudin (AZT) Ausgeprägte Resistenz Nevirapin (NVP) Ausgeprägte Resistenz

Stavudin (D4T) Ausgeprägte Resistenz Rilpivirin (NVP) Geringe Resistenz

Didanosin (DDI) Ausgeprägte Resistenz

Emtricitabin (FTC) Ausgeprägte Resistenz

Tenofovir (TDF) Ausgeprägte Resistenz

 ISENTRESS®  
Überzeugende Langzeitdaten1,2 

 Überlegene Wirksamkeit1,*

  versus Efavirenz bei therapienaiven  
HIV-1-infizierten Erwachsenen

 Gute Verträglichkeit1,2 

 Gute Kombinierbarkeit3
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ISENTRESS®

ISENTRESS® 400 mg Filmtabletten
Wirkstoff: Raltegravir. Zus.: Arzneil. wirks. Bestandteil: Jede Tablette enthält 400 mg Raltegravir (als Kaliumsalz). Sonst. 
Bestandt.: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, Hypromel-
lose 2208, Poloxamer 407, Natriumstearylfumarat, Magnesiumstearat. Filmüberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Po-
lyethylenglykol 3350, Talkum, rotes Eisenoxid (E 172), schwarzes Eisenoxid (E 172). Anw.: In Komb. mit and. antiretroviralen 
Arzneimitteln (AM) zur Behandl. einer Infekt. mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV-1) bei erw. Pat. Gegenanz.: Über-
empf. gegen d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt. Schwangerschaft.Vorsicht bei: Älteren Pat. Kdr. u. Jugendl. Pat. mit 
schwerer Leberfunkt.-stör. od. mit vorbestehender Leberfunkt.-störung einschl. chron. Hepatitis. Pat. m. chron. Hepatitis B od. 
C. Pat. mit schwerem Immundefekt. Komb. mit starken UGT1A1-Induktoren (z. B. Rifampicin), Darunavir, Omeprazol bzw. AM, 
die den gastrischen pH-Wert erhöhen (z. B. Protonenpumpenhemmer u. H2-Antagonisten). Pat. mit anamn. bek. Myopathie od. 
Rhabdomyolyse od. mit prädisp. Faktoren einschl. AM, die derartige Erkrank. hervorrufen. Pat. m. Depression od. psychiatr. 
Erkrank. in d. Anamn. Pat. mit heredit. Galactose-Intol., Lactase-Mangel od. Glucose-Galactose-Mal absorp. Stillzeit. Nebenw.: 
Herpes genitalis, Folliculitis, Gastroenteritis, Herpes simplex, Herpes-Virus-Infekt., Herpes zoster, Influenza, Lymphknotenabs-
zess, Molluscum contagiosum, Nasopharyngitis, Infekt. d. oberen Atemwege. Papillom d. Haut. Anämie, Eisenmangelanämie, 
Lymphknotenschmerzen, Lymphadenopathie, Neutropenie, Thrombozytopenie. Immunrekonstitutionssyndr. (z. B. CMV-Retini-
tis, dissem. u./od. lok. mykobakt. Infekt. u. Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie), Arzneimittelüberempfindlichk., Überempfind-
lichk. Kachexie, Appetitmind., Diabetes mell., Dyslipidämie, Hypercholesterinämie, Hyperglyk ämie, Hyperlipidämie, Hyperpha-
gie, gesteig. Appetit, Polydipsie. Veränd. Träumen, Insomnie, psychische Stör., Suizidversuch, Angst, Verwirrtheit, Niederge-
schlagenheit, Depression, schwere Depression, Durchschlafstör., Stimmungsveränd., Alpträume, Panikattacken, Schlafstör., 
Suizidgedanken, suizidales Verhalten (insb. bei Pat. mit einer psychiatr. Erkr. in d. Vorgesch.). Schwindel, Kopfschmerzen, 
Amnesie, Karpaltunnelsyndr., kognitive Stör., Aufmerksamkeitsstör., Lagerungsschwindel, Dysgeusie, Hypersomnie, Hypästhe-
sie, Lethargie, Gedächtnisstör., Migräne, periph. Neuropathie, Parästhesie, Somnolenz, Spannungskopfschmerz, Tremor; Be-
einträchtigung d. Sehvermögens. Vertigo, Tinnitus; Palpitationen, Sinusbradykardie, ventrikul. Extrasystolen. Hitzewallungen, 
Hypertonie. Dysphonie, Nasenbluten, verstopfte Nase. Aufgetriebenes Abdomen, Bauchschmerzen, Diarrhö, Flatulenz, Übel-
keit, Erbrechen, Gastritis, Bauchbeschwerden, Schmerzen im Oberbauch, Druckempfindlichk. im Oberbauch, Beschw. im Ano-
rektalbereich, Obstipation, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Beschw. im Oberbauch, erosive Entzünd. d. Zwölffingerdarms, Auf-
stoßen, gastroösophageale Refluxkrankh., Zahnfleischentzündung, Glossitis, Schluckbeschw., akute Pankreatitis, Magenge-

schwür, rektale Hämorrhagie. Hepatitis, Verfettung d. Leber, Alkohol-Hepatitis, Leberversagen. Hautausschlag, Akne, Alopezie, 
akneiforme Dermatitis, Hauttrockenheit, Erythem, Schwund des Fettgewebes im Gesichtsbereich, Hyperhidrose, Lipoatrophie, 
erworb. Lipodystrophie, Lipohypertrophie, Nachtschweiß, Prurigo, Pruritus, general. Juckreiz, makulärer Hautausschlag, ma-
kulopapulöser Hautausschlag, juckender Hautausschlag, Hautläsionen, Urtikaria, Xerodermie, SJS, Arzneimittelexanthem m. 
Eosinophilie u. system. Sympt. (DRESS-Syndrom). Arthralgie, Arthritis, Rückenschmerzen, Flankenschmerz, muskulo skelet. 
Schmerzen, Myalgie, Nackenschmerzen, Osteopenie, Schmerzen in d. Extremitäten, Sehnenentzündung, Rhabdomyolyse. 
Nierenversagen, Nephritis, Nephrolithiasis, Nykturie, Nierenzysten, Nierenfunktionsstör., tubulointerstit. Nephritis. Erektile 
Dysfunkt., Gynäkomastie, menopausale Sympt. Müdigk., Schwächegefühl, Beschw. im Brustkorb, Schüttelfrost, Gesichtsödem, 
Zunahme d. Körperfetts, Nervosität, Unwohlsein, submandibuläre Raumforderung, periph. Ödem, Schmerzen, Fieber. Erhöh. v. 
ALT u. AST, Lipase, Pankreas-Amylase im Blut, alkalischer Phosphatase, Serum-Amylase, Serum-Bilirubin, Serum-Cholesterin, 
Serum-Kreatinin, Blutglucosespiegel, Blutharnstoffstickstoff, Kreatin-Phosphokinase, Nüchternblutglucosespiegel; HDL, LDL, 
INR erhöht; atyp. Lymphozyten; Hypertriglyzeridämie; Neutropenie (Erniedrigung d. absoluten Zellzahl); Erniedrigung d. Se-
rum-Albumins; Glucose im Urin; Blut im Urin; Thrombopenie; Zunahme d. Bauchumfangs; Gewichtszunahme; Leukopenie. 
Versehentl. Überdosis. Über Krebserkrank. wurde berichtet. Laborwertabw. der Kreatinkinase u. Auftr. v. Myopathie u. Rhab-
domyolyse wurden berichtet. Fälle v. Osteonekrose insb. bei Pat. mit allg. bekannten Risikofakt., fortgeschrittener HIV-Erkrank. 
od. Langzeitbehandl. mit ART beschrieben. Fälle v. schwerw. pot. lebensbedroh. u. letale Hautreakt. (einschl. SJS u. TEN) 
wurden berichtet, meist in Komb. mit anderen AM, die mit d. Reakt. einhergehen können. Fälle v. Überempf.-reakt. einschl. 
Hautausschlag, Allgemeinsympt. u. manchmal Organfehlfunkt. einschl. Leberversagen berichtet. Rate d. Laborwertabw. v. ALT, 
AST, Gesamtbilirubin b. HBV- u./od. HCV-koinf. Pat. höher als b. nicht koninf. Pat. Warnhinw.: Enth. Lactose. 
Verschreibungspflichtig. Stand: 11/2012

Bitte lesen Sie vor Verordnung von ISENTRESS® die Fachinformation! 

Pharmazeutischer Unternehmer:
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Königreich

Lokaler Ansprechpartner: 
MSD SHARP & DOHME GMBH, Lindenplatz 1, 85540 Haar

1   Long-Term Safety and Efficacy of Raltegravir (RAL)-Based Versus Efavirenz (EFV)-Based Combination Therapy in Treatment-Naïve HIV-1 Infected Patients: Final 5-Year Double-Blind Results from STARTMRK; Rockstroh et al., XIX International 
AIDS Conference (AIDS 2012), July 22 – 27, 2012, Washington, DC, USA, Poster# LBPE19.

*   STARTMRK war eine Nicht-Unterlegenheits-Studie zur Beurteilung der antiretroviralen Wirksamkeit und Sicherheit einer Raltegravir-basierten Kombinationstherapie im Vergleich zu einer Efavirenz-basierten Kombinationstherapie in thera-
pienaiven HIV-1-infizierten Erwachsenen mit primärer und sekundärer Analyse der antiretroviralen Wirksamkeit zu den Wochen 48 und 96 und explorativer Analyse zu den Wochen 156, 192 und 240. Die Nicht-Unterlegenheit wurde vor Stu-
dienbeginn als gegeben definiert, wenn die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls für den  Unterschied in der prozentualen Ansprechrate zwischen den Therapiearmen über minus 12 % liegt. Traf das zu und lag die untere Grenze über 
0 %, war Raltegravir definitionsgemäß Efavirenz überlegen. Raltegravir erfüllte die Kriterien der Über legenheit zu Woche 192 und zu Woche 240 versus Efavirenz, beide in Kombination mit Emtricitabin/Tenofovir. 

2   Final 5-Year Results of the BENCHMRK Studies: Sustained Antiretroviral Effect of Raltegravir, and Exploratory Analysis of Late Outcomes Based on Early Virologic Response; J. J. Eron et al., XIX International AIDS Conference (AIDS 2012), 
Abstract #A-452-0098-12576.

3  Fachinformation ISENTRESS® Stand November 2012. 

Weitere Informationen auf www.isentress.de
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ALLAN BROLUND, HAMBURG 

Perinatale HIV-Infektion oder 
Not macht erfinderisch
Bei der Erstvorstellung in unserer Ambulanz war der Säugling, ein Frühge-
borenes aus der 35. Schwangerschaftswoche, gerade sieben Wochen alt. 
Zwei Wochen vor der Vorstellung war bei ihm die Diagnose einer perinatal 
erworbenen HIV-1-Infektion gestellt worden. Die bei uns durchgeführten 
Untersuchungen zeigten eine Viruslast von über 18 Millionen Kopien /µl und 
eine beginnende Gedeihstörung mit einer stagnierenden Gewichtszunahme 
unterhalb der 3. Perzentile. Die Resistenzanalyse zeigte eine nahezu vollstän-
dige Resistenz im NRTI- und NNRTI-Bereich (Tab. 1).

Tag. Zur Applikation wurden die Ralte-
gravir Tabletten gemörsert, abgewogen 
und mit Manitol und Siliciumdioxid zur 
besseren Wasserlöslichkeit in Kapseln 
abgefüllt. Die Kapseln wurden dann von 
der Mutter eröffnet, der Inhalt in Wasser 
gelöst und die Suspension mit einer 
Spritze dem Säugling oral appliziert. Die 
Dosierung wurde alle 4-8 Wochen an das 
sich verändernde Gewicht des Kindes an-
gepasst. 
Unter der Therapie kam es zu einem Ab-
fall der Viruslast bis unter 200 Kopien/ml 
nach 20 Wochen. Nach einer Therapie-
dauer von 48 Wochen befand sich die  
Viruslast unter der Nachweisgrenze von 
20 Kopien/ml.

PHARMAKOKINETIK
Zur Therapiekontrolle führten wir au-
ßerdem pharmakokinetische Messungen 
durch und konnten Talspiegel von Cmin 

146 ng/ml (20-250 ng/ml) und Maximal-
spiegel von Cmax 1.960 ng/ml (1.570-

FRÜHE THERAPIE INDIZIERT
Die HIV-Infektion im Alter von unter 12 
Monaten sollte aufgrund des hohen Mor-
talitätsrisikos unabhängig von Helferzell-
zahl und Viruslast antiretroviral behan-
delt werden. Voraussetzung für die Be-
handlung von HIV-infizierten Kindern 
sind sowohl das Vorliegen einer Zulas-
sungen der Medikamente im Kindesalter 
als auch die Verfügbarkeit von pädiatri-
schen Formulierungen. Gleichzeitig müs-
sen psychosoziale Faktoren in Betracht 
gezogen werden, speziell im Hinblick auf 
die Fähigkeit der Eltern die notwendige 
Therapieadhärenz zu gewährleisten.
Angesichts der ausgeprägten Resistenz 
entschlossen wir uns zu einer Therapie 
mit Raltegravir, Lopinavir/r und Lamivu-
din zweimal täglich. Eine Zulassung gibt 
es für diese Therapiestrategie nicht, den-
noch wagten wir diesen Versuch, da wir 
bei den äußerst limitierten Alternativen 
ein Therapieversagen unter einer funkti-
onellen Monotherapie unbedingt ver-
meiden wollten.
Für Lopinavir/r und Lamivudin gibt es 
relativ gute Erfahrungen in der pädiatri-
schen Anwendung sowie entsprechende 
Formulierungen. Für die Kombination mit 
Raltegravir gab es zum damaligen Zeit-
punkt 2010 lediglich einige wenige Thera-
pieversuche bei Kindern ab sechs Jahren.

HERSTELLUNG EINER LÖSUNG 
Für Raltegravir gab es zudem weder eine 
Formulierung in Saft- oder Pulverform 
noch eine Dosisempfehlung für die The-
rapie im Kindesalter. Nach intensiver Li-
teraturrecherche extrapolierten wir aus 
den bisher veröffentlichten Therapiever-
suchen bei älteren Kindern eine Dosis 
von 6 mg/kg Körpergewicht zweimal pro 

Tab. 1  Resistenztest des Neugeborenen und Interpretation

PI Major-Resistenzmutationen:  Keine

PI Minor-Resistenzmutationen: L10I, E35G

Andere Mutationen: I13V, K20I, M36I, L89M

Protease-Inhibitoren

Atazanavir/r (ATV/r) Empfindlich Iopinavir/r (LPV/r) Empfindlich

Darunavir/r (DRV/r) Empfindlich Nelfinavir (NFV) Geringe Resistenz

Fosamprenavir/r (FPV/r) Empfindlich Saquinavir (SQV/r) Empfindlich

Indinavir/r (IDV/r) Empfindlich Tipranavir/r (TPV/r) Empfindlich
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Flexibel.
Zuverlässig.
stark.

Flexibel. Zuverlässig. Stark

Ihre Zukunft beginnt heute
Flexibel sein – flexibel bleiben. 
ZukunFt ist heute

     Der Weg

      mit KALetrA

Für die Langzeit-Behandlung von HIV 

2.450 ng/ml) feststellen (Abb. 1, Tab. 2). 
In regelmäßigen Gesprächen mit der 
Mutter thematisierten wir immer wieder 
die Therapiesituation des Kindes und die 
geringen Alternativen im Falle eines viro-
logischen Versagens. Im Bewusstsein die-
ser sehr speziellen Situation sorgt sie zu-
verlässig für die regelmäßige Einnahme 
der Medikamente. Sie legte damit die 
Grundlage für das gute virologische An-
sprechen der Therapie, die von unserem 
Patienten bisher gut vertragen wird.

THERAPIE DER MUTTER? 
Bei aller Freude über das gute Ansprechen 
des Kindes muss jedoch geklärt werden, 
wie es überhaupt zu dieser Situation kom-
men konnte. Dies ist bis heute Gegen-
stand eines juristischen Verfahrens. Dabei 
ist unstrittig, dass sich im dreijährigen 
Verlauf der Therapie der Mutter unseres 
Patienten mit Nevirapin und Zidovudin/
Lamivudin bei wechselnden Viruslasten 
bis zu 100.000 Kopien/µl und sukzessive 
abfallenden CD4-Zahl bis auf 194/µl kein 
Therapieerfolg einstellte. Eine Umstellung 
der Therapie wurde weder vor, während 
oder nach der Schwangerschaft einge-
leitet. Bei der Schwangeren musste 
schließlich bei vorzeitigem Blasensprung 
mit einer Viruslast von über 100.000 Ko-
pien/ml eine Notsectio durchgeführt wer-
den. Diese fand in einer Klinik statt, wel-
che nicht regelmäßig HIV-infizierte 
Frauen entbindet. Dort fiel nicht auf, dass 
kein aktueller Resistenztest der Mutter 
vorlag und so bestand die Hochrisiko-

Transmissionsprophylaxe des Neugebo-
renen aus Zidovudin, Nevirapin und La-
mivudin und war somit identisch zur 
Therapie, unter der die Mutter bereits seit 
Jahren versagt hatte. Die Verkettung all 
dieser Umstände führte letztendlich zu 
einer Infektion des Neugeborenen.

FAZIT
Der Fall zeigt, wie wichtig die enge inter-
disziplinäre Zusammenarbeit zwischen 
Infektiologen, Gynäkologen und Pädia-
tern ist und wie entscheidend es sein 
kann, sich frühzeitig um Unterstützung 
zu bemühen. Besonders dramatisch an 
diesem Fall ist nicht nur, dass die Infekti-
on des Kindes mit hoher Wahrscheinlich-
keit hätte verhindert werden können, 
sondern auch, dass das Kind zu Beginn 
seiner Therapie beinahe am Ende seiner 
therapeutischen Optionen angekommen 
ist und dies vor dem Hintergrund einer 
potenziell lebensbegleitenden Therapie.
Wer am Ende wo in der Behandlungsket-
te welche Fehler gemacht hat, wird viel-
leicht im weiteren Verlauf des Prozesses 
geklärt werden können. Am vorläufigen 
Ergebnis und den generationenübergrei-
fenden Folgen ändert sich jedoch nichts. 
Das Kind ist infiziert und blickt einer lan-
gen Therapie mit unklaren Folgen und 
ungewissem Ausgang entgegen. Viele 
weitere Fehler verträgt dieser Fall höchst-
wahrscheinlich nicht.              Allan Brolund 

Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin

Martinistraße 52 · 20246 Hamburg
E-Mail: a.brolund@uke.de

Tab. 2  Minimale (Cmin), maximale 
(Cmax) Konzentration und Zeit bis 
zur maximalen Konzentration (Tmax)Abb. 1  Steady state bei Dosierung von 45 mg (6 mg/kg)

Zeit (Stunden)


