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Firstlinetherapie
Differenzialtherapie mit Proteasehemmern

Jede Substanzklasse hat gemeinsame Eigenschaften. Bei den Proteasehem-
mern sind dies die robuste virologische Wirksamkeit, das Interaktionspotential
sowie bestimmte metabolische Effekte. Bei der Auswahl einer Substanz inner-
halb einer Klasse spielen daher auch andere Aspekte eine wichtige Rolle wie

die Tablettenzahl und die Vertréglichkeit.

Proteaseinhibitoren (PI) sind eng ver-
bunden mit dem Durchbruch in der
HIV-Therapie Mitte der 90er Jahre, der
tiir viele HIV-Patienten zur Lebensret-
tung wurde. Auch heute sind sie ein un-
verzichtbarer Teil der antiretroviralen
Therapie (ART). Neben der klassischen
Kombination mit zwei NRTI sind auch
weitere Moglichkeiten der PI-Therapie in
der Erprobung (Monotherapie, duale
Therapie). Aufgrund einiger Vorteile von
PI wird in Deutschland ein hoher Anteil
von Patienten in ihrem ersten Therapie-
regime mit dieser Substanzklasse behan-
delt. Zu den Vorteilen zéhlen die robuste
antivirale Wirkung mit geringer Resis-
tenzentwicklung, eine hohe Resistenz-
barriere, die Sicherheit beim moglichen
Vorliegen von Primérresistenzen und bei
einigen Préparaten die einmal tégliche
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Tab. 1 CPE-Score nach Letendre® '

Gabe. Nachteile umfassen die héhere
Tablettenzahl und das Interaktionspoten-
zial am Cytochrom p450 durch den PI
selbst und/oder des Ritonavir-Boosters.
In der Ausgabe von HIV&more 4/2012
brach Christian Hoffmann, Hamburg,
ein Lanze fiir den Einsatz von P1.° Hier
geht es nun um die den Vergleich der fiir
die Primirtherapie geeigneten Substan-
zen.

ERSTE PROTEASEHEMMER

PI sind spezifische Hemmstoffe der En-
zymaktivitit der HIV-eigenen Protease.
Die Aufschliisselung der molekularen
Struktur und Tertidrstruktur dieses En-
zyms ermoglichte ein Molekiildesign mit
dem Ziel einer moglichst guten Bindung
an das aktive Zentrum der Protease um
deren Wirkung am HIV-Prikursor-Pro-
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Zu den meisten Substanzen liegen keine pharmakodynamischen Daten vor. Pharmakodynami-
sche Daten haben in der Regel keinen Einfluss auf die pharmakokinetische Kategorisierung.
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tein zu unterbinden. Durch die fehlende
Spaltung in funktionelle Strukturprotei-
ne kommt es zur Bildung von nicht repli-
kationsfahigen Viruspartikeln, wodurch
die Replikation unterbunden ist. Ritona-
vir (Norvir®), Saquinavir (Invirase®) und
Indinavir (Crixivan®) waren die ersten
Vertreter der Substanzklasse der Protea-
sehemmer. Indinavir kommt heute kaum
mehr zum Einsatz und Ritonavir spielt
nur noch eine Rolle als Booster-Substanz
in Kombination mit anderen PI. Saqui-
navir gehort nach wie vor zum Reper-
toire der eingesetzten PI. Nelfinavir wird
kaum mehr eingesetzt (keine Booster-
Moglichkeit, 10 Tabletten am Tag) und
wird ab 2013 in Deutschland nicht mehr
vermarktet. Indinavir, Ritonavir und Nel-
finavir werden daher hier nicht mehr se-
parat besprochen. Der PI Tipranavir (Ap-
tivus®) ist nicht zur Firstlinetherapie zu-
gelassen, sondern dient in Fillen
komplexer Multiresistenz als Mittel in
der Salvagetherapie.

KLASSENEFFEKTE

Allen PI ist der Leber-Metabolismus ge-
meinsam. Ebenso ist die Erreichung von
therapeutisch sicheren Plasmaspiegeln
von einer Hemmung dieses Lebermeta-
bolismus abhingig (Booster-Prinzip).
Durch die Komedikation mit Ritonavir
in kleiner Dosis wird eine Blockade des
Cyp p450 Isoenzyms 3A4 erreicht, was zu
therapeutischen PI-Spiegeln fithrt. Der
Nachteil dieses Prinzips liegt im Interak-
tionspotenzial mit einer Vielzahl weiterer
Medikamente aus verschiedenen Indika-
tionsbereichen. Da inzwischen zu nahezu
allen Interaktionsméglichkeiten Studien
und Erfahrungen vorliegen, kénnen
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mogliche Interaktionen bei einer Inter-
aktionsdatenbank (z.B. www.hiv-drugin-
teractions.org) tiberpriift werden.

Eine weitere pharmakologische Gemein-
samkeit der PI liegt in der geringen ZNS-
Penetration. Dennoch erreichen bei voll
empfindlichem Virus einige Substanzen
eine wirksame Konzentrationen.” In Ta-
belle 1 werden die diesbeziiglichen Ei-
genschaften in der Darstellung von
Letendre gegeniibergestellt.

Bei Patienten, die eine PI-haltige ART er-
halten, wurde {iber periphere Insulinre-
sistenz, pathologische Glucosetoleranz,
neu aufgetretenen Diabetes und tiber die
Verschlechterung der Einstellung eines
bestehenden Diabetes berichtet. Auch
hierbei scheint es sich um einen Grup-
peneftekt zu handeln, der alle PI betrifft.
Fiir alle PI wird in den Fachinformati-
onen auf eine mogliche Verdnderung des
Gerinnungsvermogens hingewiesen.1*
1821 Dies ist insbesondere bei der Be-
handlung von Blutern zu beachten. Hier
kann die erforderliche Gerinnungsfak-
toren-Substitution steigen.

SAQUINAVIR (INVIRASE®, SQV)
Saquinavir wurde in Deutschland erst-
mals 1996 als Hartkapsel zugelassen. Spé-
ter folgte eine Gelkapselformulierung.
Aktuell werden die 500 mg-Tabletten
verwendet. Die Tagesdosis betragt 2x
1.000 mg unter Zugabe von 2x 100 mg
Ritonavir als Booster.

Die Vorteile von Saquinavir liegen in der
relativ niedrigen Frequenz von subjek-
tiven Nebenwirkungen und in der seit 17
Jahren bewihrten Effektivitat. Nachteil
ist die hohe Tablettenzahl (drei PI-Ta-
bletten zwolfstiindlich plus zwei weitere
Komponenten, z.B. Nukleosidkombina-
tionspréparat). Die hdufigsten Nebenwir-
kungen betreffen den Magen-Darm-
Trakt und manifestieren sich beispiels-
weise als Vollegefiihl, Ubelkeit oder
Diarrhoe.>* 61822

" Proteasehemmer

Substanz Handelsname Abkiirzung Hersteller
Atazanavir Reyataz® ATV @D Bristol-Myers Squibb
Eos-Amprenavir Telzir® fAPV . GlaxoSmithKline
Darunavir Prezista® DRV @ Janssen-Cilag
Indinavir Crixivan® IDV T MSD

Lopinavir Kaletra® LPV/r =) Abbott

Nelfinavir Viracept® NLV = Hoffmann-La Roche
Ritonavir Norvir® RTV == Abbott

Saquinavir Invirase® sQv @8 Hoffmann-La Roche
Tipranavir Aptivus® TPV @ Boehringer Ingelheim

FOSAMPRENAVIR (TELZIR®, FPV)

Bei Fosamprenavir handelt es sich um
eine Fortentwicklung des PI Amprenavir.
Die Einfithrung erfolgte in Deutschland
2004. Die Tagesdosis von FPV betrigt
1.400 mg, nach deutscher Zulassung 2x
700 mg mit jeweils 100 mg RTV als Boos-
ter. Die Einnahme kann mit oder ohne
Nahrung erfolgen. FPV ist fiir PI-naive
Patienten in den USA auch ohne Ritona-
vir-Booster zugelassen (Dosis 2x 1.400
mg gemafl US-FPI [full prescribing
information FPI]). Dies ist fiir Patienten
mit eindeutiger Ritonavir-Unvertrig-
lichkeit eine Ausweichmdéglichkeit, in
Deutschland allerdings ,off label® In
Studien waren die hiufigsten Neben-
wirkungen Diarrhoe, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Hautausschlage.”% 2!

LOPINAVIR (KALETRA®, LPV)

Die Besonderheit von Lopinavir, das seit
dem Jahr 2000 zugelassen ist, liegt in der
fixen Ko-Formulierung mit Ritonavir.
Dies ist erklarbar durch die Tatsache,
dass beide Substanzen vom selben Her-
steller entwickelt wurden. Die Dosis fiir
LPV/r betragt 400/100 mg alle 12 Stun-
den oder 800/200 mg einmal in 24 Stun-
den, d.h. 4 Tabletten der Stirke 200/
50 mg pro Tag. In Studien standen an
haufigeren Nebenwirkungen im Vorder-
grund: gastrointestinale Stérungen
(Ubelkeit, Durchfall) und Erhéhung der

Blutfette, insbesondere der Triglyzeride."
3,7,12,13,14, 16, 22

ATAZANAVIR (REYATAZ®, ATV)

ATV war der erste PI, der bereits primar
fiir die einmal tagliche Anwendung ent-
wickelt und zugelassen wurde. Wahrend
in USA auch die ungeboosterte Form zu-
gelassen und gebréuchlich ist, ist bei uns
nur das RTV-geboosterte ATV zugelas-
sen. Die Dosis beim normalgewichtigen
Erwachsenen betragt 300 mg einmal tig-
lich zusammen mit 100 mg RTV. Im Ge-
gensatz tu SQV, APV und LOP betrégt
hier die RT'V-Boosterdosis also nur die
Halfte. Eine spezifische und reversible
Nebenwirkung von ATV ist die mogliche
Erhohung des Bilirubins durch eine Kon-
jugationshemmung. Nur in einem gerin-
gen Prozentsatz der Patienten fithrte dies
allerdings zum Therapieabbruch, z.B.
wegen einer subjektiven Storung durch
einen Sklerenikterus.> !> 14 15171920

DARUNAVIR (PREZISTA®, DRV)

Die Entwicklung von Darunavir stand
zunéchst unter dem Eindruck der Wirk-
samkeit bei mehrfachen Resistenzmuta-
tionen von vorbehandelten Patienten mit
PI-Kreuzresistenzen. Spater (2009) er-
folgte jedoch zusétzlich die Zulassung fiir
die Ersttherapie.

Fiir beide Indikationen bestehen unter-
schiedliche Dosierungsangaben. In der
Firstline werden 800 mg DRV/100 mg
RTV einmal taglich empfohlen, bei der
Folgetherapie betragt die Dosierungs-
richtlinie 2x 600 mg DRV / 100 mg
RTV.
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Tablettenzahl inclusive
Booster / Tag

Standard-Dosierung

empfohlene Tages-Dosis
Ritonavir-Booster

Einnahme niichtern
vs. Mahlzeit

kontraindiziert bei PPI

Einmal tagliche Gabe
moglich nach Zulassung

ZNS Gangigkeit
(,overall" CPE-score)

Exanthemhaufigkeit

Interaktionspotenzial
mit ...

als Saft verfugbar

Kinderzulassung
Zulassung ohne Booster

Nierenfunktions-
einschrankung

relevante Kl

besonderer Hinweis

NW ,sehr haufig” It.
Fachinformation

Stand der Information It. Fl

Saquinavir

2 x 1.000 mg

200 mg

,,sollte wahrend oder
nach einer Mahlzeit
eingenommen werden”

nein

nein

3,4% (1)

Efavirenz: erhéhte
Lebertoxizitat

nein

nein
nein

,Bei Patienten mit
schwerer Nieren-
funktionsstérung ist
Vorsicht geboten”

QTc-Verlangerung

Herzinsuffizienz

Arrythmie

vor Therapie EKG
zur QTc-Bestimmung
erforderlich; (6)

Diarrhde, Ubelkeit

Transaminasenerhéhung
Cholesterinerhdhung
Triglyceriderhdhung
Thrombopenie

Aug 12

Fosamprenavir

2 x 700 mg

200 mg

,Telzir®-Tabletten
kénnen mit oder
unabhéngig von den
Mabhlzeiten einge-
nommen werden”
nein

nein

0,5

8% (2); bei Sulfa-
Allergie méglich
(Kreuzallergie)

Raltegravir:
RGV AUC ca.
50% erniedrigt

ja (Suspension)

ab 6 Jahre
nur USA

keine Anpassung
erforderlich

HMG-CoA-Redukta-
seinhibitoren (Simvas-
tatin und Lovastatin)

sollte bei bekannter
Sulfonamidallergie
mit Vorsicht an-
gewendet werden

Diarrhée

Cholesterinerhéhung

Mai 11

Lopinavir

2 x 400/ 100 mg*

in Kaletra® enthalten

unabhangig*

nein

ja

2% (3)

Colchizin:
Colchizin AUC
3fach erhoht
durch Kaletra®

ja (Lésung, auch Uber
Sonde applizierbar)

>2 Jahre
nein

keine Anpassung
erforderlich

Patienten mit
schwerer Leber-
dysfunktion

QTc-Verlangerung
moglich

Diarrhoe, Ubelkeit

Erbrechen
Cholesterinerhdhung

Triglyceriderhéhung

Feb 12

Atazanavir

1 x 300 mg

100 mg

mit Mahlzeit empfohlen

ja

0,5

7% (4)

Tenofovir AUC durch
ATV um 37% erhoht;
Didanosin: ATV AUC
um 34-80% reduziert

nein

ab 6 Jahre
nur USA

keine Anpassung
erforderlich

Simvastatin, Lovastatin

Vorsicht bei ,,Patienten
mit vorbestehenden
Risikofaktoren (Bra-
dykardie, kongenitale
QTc-Verléangerung,
Elektrolyt-Imbalance)”

reversible Erhéhung
des indirekten
(unkonjugierten) Bili-
rubins, bedingt durch
Hemmung der UDP-
Glucuronyltransferase

Aug 12

Darunavir

1 x 800 mg**

100 mg**

,mit dem Essen”
empfohlen bzw.
»innerhalb von 30
Min. nach Beendi-
gung einer Mahlzeit”
nein

ja

10,3% (5) (DRV
enthalt Sulfa-Gruppe;
Vorsicht bei bekannter
Sulfonamid-Allergie)

Rilpivirin AUC durch
DRV um 130% erhoht

ja (Suspension)

ab 3 Jahre
nein

keine Anpassung
erforderlich

HMG-CoA-Redukta-
seinhibitoren (Simvas-
tatin und Lovastatin)

Antiarrhythmika
(Amiodaron, Bepridril)

Chinidin, syste-
misches Lidocain

Salmeterol-Inhalation:
QTc-Verldngerung (7)

Diarrhée

Okt 12

* Einmaldosierung von 800 / 200 mg (=4 Tablet- 1 Studie MaxCMin1 It FPI Invirase 2012 6 FI: ,Der Arzt sollte nachfragen,
ten) ist mdglich, mit Mahlzeit empfohlen 2 Studie APV30001 It FPI Lexiva 2012  ob pldtziiche Todesfélle bei jungen und PREZISTA mit niedrig dosiertem Ritonavir wird

** bei vorbehandelten Patienten mit VL>100.000 3 Studie 888 It FPI Kaletra 2012 Angehdrigen in der Familienanamnese  nicht empfohlen. Die Kombination kann zu einem
und/oder Resistenzmutationen Dosierung 4 Studie Al424-034 It FP| Reyataz 2012 bekannt sind, da dies auf eine kongeni- erhohten Risiko fir kardiovaskuldre Nebenwirkun-

i g tale QTc-Verlangerung hindeuten kann®  gen mit Salmeterol, einschlieBlich QTc-Veridngerung,
2x 600 mg / 100 mg 5 Studie C211 It FPI Prezista 2012 Elin) Palpitationen und Sinustachykardie fuhren”

7 Fl: ,Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol

Tab. 2 Differenzialindikation Proteasehemmer in der Firstlinetherapie gunstige Eigenschaft Einschrénkung ungunstige Eigenschaft
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Die Vertriglichkeit von DRV gilt als
relativ gut. Zu den haufigsten Nebenwir-
kungen gehéren gastrointestinale Sto-
rungen, Hautausschlag, Kopfschmerz
und Dyslipiddmie.'* 22

AUSWAHL DES
PROTEASEINHIBITORS

Die hier aufgefithrten PI zeigen in der
Firstline eine sichere antivirale Wirkung.
In den zahlreichen Vergleichsstudien
wurden zum Teil Nicht-Unterlegenheit
und zum Teil geringe Uberlegenheiten
im virologischen Ansprechen gezeigt. Im
klinischen Alltag spielen jedoch eine
ganze Reihe anderer Faktoren fiir die dif-
ferenzialtherapeutische Auswahl einer
Substanz eine grof3e Rolle. Viele dieser
Faktoren sind in der Tabelle wiedergege-
ben und mogen bei der individuellen
Auswahl mit Blick auf die besonderen
Eigenschaften des Patienten hilfreich
sein. Alle Informationen stammen aus
aktuell verfiigbaren Fachinformationen
und FPI (US-full prescribing informati-
on) (Tab. 2).
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