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Antiretrovirale Therapie -
wann und wie beginnen?

Uber den geeignetsten Zeitpunkt zum
Beginn einer antiretroviralen Behand-
lung bestehen nach wie vor unterschied-
liche Auffassungen. Uber die Erfolgsaus-
sichten des ersten Therapieregimes ent-
scheidet die klinisch/virologische Aus-
gangssituation des Patienten, die Potenz
der eingesetzten Medikamentenkombi-
nation und nicht zuletzt die Therapiead-
hdrenz des Patienten, die durch gewis-
senhafte und sorgfiltige Aufklarung
und Fithrung durch den Arzt gefordert
werden sollte.

Mangelhafte Adhérenz ist heute ei-
ne der hdufigsten, wenn nicht gar die
hdufigste Ursache eines virologischen
Therapieversagens (=Viruslast sinkt
nicht unter die Nachweisgrenze, Tabelle
2, [Abstr. 92]), und obwohl bzw. weil das
Ausmafl der individuellen Adhidrenz
durch die behandelnden Arzte oft nicht
richtig eingeschétzt werden kann, ist ei-
ne intensive Arzt-Patienten-Kommuni-
kation zu diesem Thema unerldfllich
(Abb.1) [Abstr. 95,97]. Der Beginn einer
antiretroviralen Therapie ist nur selten
eine Entscheidung, die von Seiten des
Patienten unter Zeitdruck gefdllt werden
mufl. Daf} Vorbereitung auf und Fiih-
rung des Patienten unter antiretrovira-
ler Kombinationstherapie trotzdem viel-
fach zu wiinschen {ibrig lassen, ist eher
den Wissensdefiziten, mangelndem Ein-
fithlungsvermoégen und teils okono-
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misch bedingten Zeitlimits der behan-
delnden Arzte geschuldet.

Vor kurzem wurde publiziert, dafl
die Viruslast bei HIV-Infizierten ge-
schlechtsspezifische Unterschiede auf-
weist [8]. Die Behandlungsempfehlun-
gen fiir HIV-Infizierte beruhen jedoch
auf Analysen des natiirlichen Verlaufs ei-
ner HIV-Infektion bei nahezu aus-
schliefllich aus Ménnern bestehenden
Langzeitkohortenstudien. Die Autoren
der genannten Publikationen gelangten
zu der Schluf¥folgerung, daf Frauen be-
reits bei niedrigerer Viruslast ein gleich
grofles Progressionsrisiko wie Madnner
aufweisen und deshalb schon bei halb so
hohen Grenzwerten behandelt werden
sollten. Dies wurde in Chicago kritisch
diskutiert: Auf Grundlage einer der
groften Datensammlungen zum HIV-
Krankheitsverlauf bei Frauen konnten
Anastos et al. [Abstr. 274] aufzeigen, daf}
ein Teil der Unterschiede durch unter-
schiedliche Infektionsrisiken und ge-
schlechtsspezifische Unterschiede bei
den CD4-Zellzahlen erkldrbar ist. Auch
nach Berticksichtigung dieser Faktoren
bleibt noch ein durchschnittlich 20 bis
35% niedriger Viruslastspiegel bei Frau-
en. Wenn jedoch modellhaft an gréfleren
Kohorten berechnet wird, um wieviel
grofler der Anteil der z.B. nach den US-
Richtlinien zu behandelnden Frauen bei
Beriicksichtigung dieser geschlechtsspe-
zifischen Unterschiede wire, ergibt sich
lediglich eine relativ geringe Zunahme
um ca. 5%. Auch andere vergleichende
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Foto 1 A Downtown Chicago

Analysen von HIV-infizierten Ménnern
und Frauen, z.B. an der Johns Hopkins
Universitidtsklinik in Baltimore oder in
der Schweizerischen HIV-Kohortenstu-
die, finden keine derart signifikanten Ge-
schlechtsunterschiede, daf eine Ande-
rung von Behandlungsempfehlungen er-
forderlich wire [9-11].

Die Entscheidung, mit welchen spe-
zifischen Kombinationen bei antiretro-
viral naiven Patienten mit der Behand-
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Abb.1 A Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und Adharenz,
gemessen mittels elektronischer Registrierung der Offnungszeit und
-haufigkeit der Medikamentenboxen [nach Abstr. 92]

Tabelle 1
Zusammenhang zwischen Therapieadharenz und Behandlungserfolg
(Quelle: Paterson et al. [Abstr. 92])

AusmaB der Adhdrenz Anteil (%) mit Viruslast <400 Durchschnittl. Anderung
der CD4-Zellzahl/mm?>

>95% 81 +60

90-95% 64 +54

80-90% 50

70-80% 25 -13

<70% 6

Tabelle 2

Atlantic-Studie: d4T+ddI+IDV vs. d4T+ddI+NVP vs. d4T+ddI+3TC *

Viruslast Analyse DA4T/ddI/IDV DA4T/ddI/NVP DA4T/ddI/3TC
Anteil mit Intent to treat 71% 67% 56%
<50 Kopien/ml As treated 83% 85% 64%
*Zwischenergebnisse nach 24 Wochen [Abstr.18]
Tabelle 3
CNA3005-Studie: ZDV+3TC+ABC vs. ZDV+3TC+IDV *
ZDV/3TC/ABC ZDV/3TC/IDV

Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml  Intent to treat-Analyse  65% 65%

As treated-Analyse 87% 85%
Anteil der Studienabbrecher 33% 34%
Abbruch wg. Nebenwirkungen 14% 15%
Abbruch wg.virol. Versagens 2% 2%

* Zwischenergebnis nach 24 Wochen [Abstr. 20]
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lung begonnen werden sollte, 1d3t sich
immer weniger an Hand kurzfristiger
Wirksamkeitskriterien fallen. Nach den
derzeit zur Verfiigung stehenden Maf3-
stiben sind Kombinationen von (drei)
Nukleosidanaloga (NRTI), Nukleosid-
analoga und Proteaseinhibitoren (PI),
Nukleosidanaloga und nichtnukleosidi-
schen RT-Inhibitoren (NNRTT) sowie al-
ler drei Medikamentenklassen virolo-
gisch dhnlich gut wirksam [Abstr. 18]
(Tabellen 2, 3). Die scheinbare anféngli-
che Vergleichbarkeit von Nukleosidana-
loga - Zweifachkombinationen mit Tri-
pelkombinationen stellt sich als triige-
risch heraus, wenn als Erfolgsparameter
ein Absinken der Viruslast unter die
Nachweisgrenze von ultrasensitiven an-
stelle der bisher iiblichen Viruslastnach-
weisverfahren verwendet wird [HIV-
NAT 003-Studie; Abstr. 623]. Da anderer-
seits aber v.a. bei mit niedriger Aus-
gangsviruslast mit NRTI-Doppelkombis
behandelten Patienten diese durchaus
langere Zeit unter 500 Kopien/ml gehal-
ten werden kann, ist bei solchen Patien-
ten die Weiterfiihrung dieser Zweifach-
kombos zu rechtfertigen.

Fir vorausschauende Behand-
lungsentscheidungen hilfreiche Para-
meter wie die Dauerhaftigkeit der Vi-
rusunterdriickung, Vergleiche der Wirk-
samkeit der Unterdriickung der Virus-
replikationen im lymphatischen Gewe-
be und Erfahrungen mit weiteren Be-
handlungsoptionen bei Versagen des er-
sten Therapieregimes fehlen noch weit-
gehend.

Gewisse Wirksamkeitsunterschiede
deuten sich an bei Subanalysen von (zu-
vor therapienaiven) Studienteilneh-
mern, deren Ausgangsviruslast >100 0oo
Viruskopien ml betrug:

» NRTI-Dreierkombos mit Abacavir
(ABC) scheinen bei solchen Personen
wirksamer als NRTI-Dreierkombos
ohne Abacavir [Abstr. 20].

Efavirenz (EFV) scheint von den drei
NNRTI nach diesem Maf3stab die
wirksamste Substanz, was durch die
Uberlegenheit gegeniiber einem PI-
enthaltenden Kombinationsregime im
direkten Kopf-an-Kopf-Vergleich be-
kriftigt wird (Tabelle 4) [Abstr.LB16].
Vierfachkombinationen aus 2 NRTI
und 2 PI oder 2 NRTI, einem NNRTI



Tabelle 4
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DMP266-006-Studie: ZDV/3TC/EFV vs.ZDV/3TC/IDV vs. EFV/IDV *

ZDV/3TC/EFV  ZDV/3TC/IDV  EFV/IDV
Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml (alle) Intent to treat-Analyse 71% 48% 54%
Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml Intent to treat-Analyse 70% 42% 39%
(Ausgangs-Viruslast >100.000)
Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml (alle) As treated Analyse 98% 86% 84%
Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml As treated Analyse 100% 82% 62%

(Ausgangs-Viruslast >100.000)

* Zwischenergebnis nach 48 Wochen [Abstr. LB16]

und einem PI schneiden in der Regel
etwas giinstiger ab als Dreifachkom-
bos mit nur einem PI bzw. 1 NRTI,
1NNRTI und 1 PI, was z.T. jedoch auch
an einer verbesserten PI-Pharmako-
kinetik mit gleichméafigen Wirkspie-
geln, verminderter Tablettenzahl und
Einnahmehdufigkeit und damit er-
leichterter Adhdrenz liegen konnte.
Zweifachkombinationen von ABC und
einem PI oder einem NNRTI und ei-
nem Pl erzielen den Standardtherapien
(2 NRTI+1 PI) vergleichbare Resultate.
Fiir die ABC+PI-Kombinationen sind
Patientenzahlen und Beobachtungs-
dauer aber noch zu gering [Abstr. 625,
626], bei den PI-NNRTI-Kombos stellt
sich die Frage, ob es klug ist, die beiden
derzeit potentesten Substanzklassen
bereits mit einem initialen Therapiere-
gime aufs Spiel zu setzen.

Bei PI-Doppelkombos ohne RT-Inhi-
bitoren besteht das Risiko, daf3 das Vi-
rus in Kompartimenten wie dem ZNS
nicht ausreichend gehemmt wird [Ab-
str. 403].

Sequenzierung
von Medikamenten und
Therapiewechsel

Beziiglich der Sequenzierung von NRTIs
haben sich frithere Befiirchtungen, eine
Zidovudin (ZDV)-Behandlung konnte
durch eine Verdnderung der intrazellu-
laren Phosphorilierungskompetenz von
Zellen die Wirksamkeit einer nachfol-
genden d4T-Behandlung abschwichen,
bislang nicht bestdtigen lassen. Weder
bei den intrazelluldren Triphosphat-Le-

veln von d4T noch in der klinischen
Wirksamkeit nach einem entsprechen-
den Therapiewechsel zeigen sich signi-
fikante Unterschiede [Abstr. 487, [12]].
Hingegen wird berichtet, daf nicht nur
sog. Multi-Drug-Resistenzmutationen
im RT-Gen (an den Kodons 151 und zwi-
schen den Kodons 67 und 70) zur
Kreuzresistenz gegen ZDV und d4T
fithren, sondern dafl auch unter d4T-
Therapie eine ZDV-,typische“ Mutati-
on am Kodon 215 auftreten kann [Ab-
str. 116]. Dafy mit dem derzeitigen Ver-
stdndnis von Resistenzentwicklung je-
doch noch nicht alles erklédrbar ist, er-
gibt sich aus einer thaildndischen Stu-
die. In dieser wurden die Teilnehmer
nach 48wochiger ddI/ d4T-Behandlung
randomisiert entweder sofort auf
ZDV/3TC umgestellt oder erst nach ei-
nem Wiederanstieg der Viruslast (>1
log tiber dem Tiefstpunkt). Nach 8o
Wochen lag die Viruslast bei sieben von
19 frithen Umstellungen unter der
Nachweisgrenze, jedoch noch bei 19 von
26 nicht umgestellten. 10 von 36 der mit
ddI/d4T Weiterbehandelten waren we-
gen virologischen Versagens auf
ZDV/3TC umgestellt worden. Diese Dif-
ferenzen sind statistisch gesehen aller-
dings nicht signifikant [Abstr. 376].
Freilich sollte, wo immer méglich,
bei Versagen eines Therapieregimes auf
eine potentiell stirkere Kombination
umgestellt werden. Die derzeit hdufig-
sten klinischen Situationen diirften
diesbeziiglich Umstellungen von 2
NRTIs oder einer Standard-Tripel-
Kombination (2 NRTI+1 PI) auf ein
neues Behandlungsregime darstellen.
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Die ACTG 364-Studie [Abstr. 489]
legt nahe, dafy nach intensiver NRTI-
Vorbehandlung eine Umstellung auf
zwei neue NRTI + dem Proteaseinhibi-
tor Nelfinavir (NFV) zu einer virolo-
gisch deutlich geringeren Erfolgsrate
fithrt als eine Umstellung auf zwei neue
NRTI+Efavirenz oder 2 NRTI + Efavi-
renz + Nelfinavir (Tabelle 5). Auch die
SPICE- Studie zeigt, daf3 bei linger mit
NRTIvorbehandelten Patienten eine
Vierfachtherapie mit Nelfinavir + Sa-
quinavir (SQV) + zwei neuen NRTI-
wirksamer ist als eine Tripeltherapie mit
NFV oder SQV + zwei neuen NRTI
(Tabelle 6). Die ACTG 368-Studie macht
deutlich, dafl bei NRTI vorbehandelten
Patienten eine Umstellung auf Abaca-
vir + PI + NNRTI nicht wirksamer ist als
eine entsprechende Kombination, in der
an Stelle von Abacavir zwei andere
NRTIs verwendet werden. Das alleinige
Vorliegen einer 184-Mutation schrankt
die Wirksamkeit von ABC aber nicht
spiirbar ein [Abstr. 114].

Versagt eine Standard-Tripelkom-
bination virologisch, ist die Situation
noch komplizierter: Einige Studien mit
Resistenzbestimmungen deuten darauf
hin, dafl bei einem solchen Versagen
nicht automatisch eine Resistenz gegen
alle Kombinationspartnern vorliegen
muf3. Gar nicht so selten sind in solchen
Fallen lediglich genotypische Resistenz-
mutationen gegen NRTIs, nicht jedoch
gegen PIs nachzuweisen. Dieses Phéno-
men kann natiirlich auch auf mangel-
hafter Compliance beruhen, in einigen
Fillen sind aber durchaus - oft im unte-
ren Grenzbereich der Wirksambkeit lie-



Tabelle 5

ACTG 364-Studie: EFV+NRTIs vs. NFV+NRTIs vs. EFV+NFV+NRTIs bei intensiv mit NRTIs

vorbehandelten Patienten *

EFV+NRTIs NFV+NRTIs EFV+NFV+NRTIs

Anteil mit Viruslast <500 Kopien/ml Intent to treat-Analyse 60% 35% 74%
Anteil mit virologischem Therapieversagen 31% 46% 18%
* Zwischenergebnissee nach 40-48 Wochen [Abstr. 489]
Tabelle 6
SPICE-Studie: FTV+2NRTI vs. NFV+2NRTI vs. FTV+NFV+2NRTI vs. FTV+NFV nach NRTI-Vorbehandlung *

FTV+2NRTI NFV+2NRTI FTV+NFV+2NRTI FTV+NFV

(n=26) (n=26) (n=51) (n=54)
Anteil mit Viruslast <50 Kopien/ml (alle) Intent to treat-Analyse 35% 35% 51% 21%
Anteil mit Viruslast <50 Kopien/ml Intent to treat-Analyse 20% 14% 86% 12%
(Ausgangs-Viruslast >100.000)
Anteil mit Viruslast <50 Kopien/ml As treated-Analyse 69% 90% 79% 44%
Cross-over wg. virologischen Versagens 6 8 2 16

*Ergebnisse nach 72 Wochen [Abstr. 389]

gende - PI-Spiegel nachzuweisen. Theo-
retisch wiirde in solchen Fillen ein nur
teilweiser Austausch der Medikamente
unter Beibehaltung und moglichst In-
tensivierung der PI-Komponente (z.B.
durch PI-PI oder PI-Delavirdin (DLV)-
Kombination) in Frage kommen. Noch
gibt es dafiir aber erst wenige klinische
Erfahrungen (einige Erfolge bei Indina-
vir (IDV)+DLV-Intensivierung). Ubli-
cherweise wiirde man bei Versagen ei-
ner PI-Tripelkombination auf eine ganz-
lich neue Vier- bis Fiinffachkombinati-
on mit zwei neuen NRTIs, einem oder
zwei neuen PlIs (u.a. Ritonavir
(RTV)+SQV: besonders erfolgreich nach
Umstellung von NFV: 14 von 24 Umge-
stellten hatten 48 Wochen nach Umstel-
lung immer noch eine Viruslast <500
Kopien/ml [13]) einem NNRTI und ggf.
zusitzlich noch dem neuen Nukleotid-
analogon Adefovir (ADV) umzustellen
versuchen. Auf jeden Fall sollte sowohl
bei Verdacht wie auch bei Nachweis von
PI-Resistenzmutationen und PI-Kreuz-
resistenzen nach Moglichkeit trotzdem
noch eine PI-Komponente in das Salva-
ge-Regime mithineingenommen wer-

den. Versuche, bei bestehender Multi-
Drug-Resistenz gegen Protease-Inhibi-
toren und Nukleosidanaloga eine Salva-
ge-Therapie mit EFV+ADV+ddI+Hy-
droxyurea durchzufiihren, erbrachten -
bei kleiner Teilnehmerzahl - einen ho-
hen Prozentsatz nur transienten Anspre-
chens und, bei den zunichst erfolgreich
Ansprechenden, eine hohe Abbruchquo-
te aufgrund von Nierenschddigungen
[Abstr. 135]. Innerhalb des in den USA
bestehenden ,,Expanded Access“-Pro-
gramms fiir das noch nicht zugelassene
Adefovir gibt es bislang keine Anhalts-
punkte fiir eine gesteigerte Toxizitit die-
ser oder @hnlicher Medikamentenkom-
binationen [Abstr. 379], aber die in die-
sem Programm angegebene Rate von
schwerer Nierentoxizitét ist unabhingig
von den konkreten Kombinationspart-
nern sehr gering (0,8%), so dafl vermu-
tet werden muf3, daf die Behandler, vor-
gewarnt durch entsprechende Studien-
ergebnisse, auf diese Nebenwirkung
sorgfiltig achten und frithzeitig das Me-
dikament absetzen.

Die klinische Erfahrung sowie die
Uberlegungen, daf ein unter PI-Selek-

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6-99 | 489

tionsdruck stehendes Virus oftmals
durch Fitnefleinbuflen geschwicht
wird, sprechen trotz PI-Kreuzresisten-
zen fiir eine PI-Komponente in Salvage-
Regimen. Das im Rahmen eines Expan-
ded-Access-Programmes auch in
Deutschland verfiigbare Amprenavir
kommt, nicht nur wegen seiner Unver-
brauchtheit, sondern auch wegen eines
relativ eigenstdndigen Resistenzprofils
(Kreuzresistenzen gegen die anderen
Protease-Inhibitoren ,,nur“ in 40-50%,
[Abstr. 118, 119]) dafiir bei PI-Versagen
in Frage.

Eine noch ausgeprigtere Wirksam-
keit bei Vorliegen von PI-Kreuzresisten-
zen versprach man sich von ABT-378,
einem neuen, hochwirksamen PI von
Abbott. Die hochgeschraubten Erwar-
tungen miissen aber wohl etwas zu-
riickgenommen werden, zeigen doch
erste Erfahrungen in einer Phase-II-
Studie mit PI-erfahrenen Studienteil-
nehmern, dafl bei einem Teil nach Um-
stellung auf ABT-378 gar keine oder nur
kurz anhaltende Absenkungen der Vi-
ruslast beobachtet werden konnen. An-
dere, hoffentlich noch weniger mit



Kreuzresistenz behaftete neue PIs wie
Pharmazia/Upjohns Tipranavir und
weitere Substanzen z.B. von Agouron
gehen erst im Laufe dieses Jahres in er-
ste Phase-I und -II-Studien bei PI-er-
fahrenen Patienten.

Nebenwirkungen
von Protease-Inhibitoren

Ein anderer Grund, das Therapieregime
zu wechseln, kann in Unvertraglichkei-
ten und Nebenwirkungen bestehen.
Psychisch belastend und korperlich ent-
stellend konnen Lipodystrophien sein,
die unter Behandlung mit Protease-In-
hibitoren auftreten. In mehreren Studi-
en wurde gepriift, ob bei solchen Pati-
enten eine Umstellung des Protease-In-
hibitors auf Nevirapin oder Efavirenz
zur Besserung der Symptomatik fiihrt,
ohne daf} die antiretrovirale Wirksam-
keit gefdhrdet wird. Zumindest, wenn
von einer Situation aus umgestellt wird,
in der die Virusreplikation weitgehend
unterdriickt ist, scheint eine solche Um-
stellung moglich und fiihrt bei Wechsel
auf Nevirapin in den meisten Fillen zu
einer Normalisierung der Fettstoff-
wechselstorungen [Abstr. 381, 670,
LB14]. Die Effekte eines Wechsels auf Ef-
avirenz sind nicht so eindeutig, aber die
geringen Fallzahlen erlauben noch kei-
ne abschlieffende Beurteilung [Abstr.
669].

Zum Lipodystrophiesyndrom gab
es wenig wirklich Neues. Zwei Untersu-
chungen stiitzen mit in vitro-Befunden
die von Carr et al. publizierte Hypothe-
se, wonach die Protease-Inhibitoren in
den Metabolismus von Fettzellen, die
Signaliibertragung durch den Peroxiso-
me Proliferator Activated Receptor y
(PPARY) und den Retinoid X Receptor
a (RXRa) sowie in den Retinsdure-
Stoffwechsel iiber Bindung an das Cyto-
plasmic Retinoic Acid-binding Protein
Type-1 (CRABP-1) eingreifen [Abstr.
665, 666]. Der letztgenannte Befund
wird auch durch eine Kasuistik unter-
mauert: ein HIV-Patient, welcher wegen
schwerer Akne mit Isotretinoin behan-
delt wurde, entwickelte unter einer neu
begonnenen antiretroviralen Kombina-
tionstherapie bestehend aus Ritonavir,
Indinavir, ZDV und 3TC eine ausge-
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pragte Triglyceriddmie verbunden mit
Symptomen wie trockener Haut, aufge-
sprungenen Lippen, Haarausfall und
Haarveranderungen, die durch toxische
Isotretinoin-Spiegel erkldrbar wiren
[14]. Die Autoren empfehlen daher, Iso-
tretinoin unter die Medikamente zu
subsumieren, die nicht gleichzeitig mit
Protease-Inhibitoren verabreicht wer-
den sollten.

Vergleichende Studien belegen in-
zwischen, daf3 das Auftreten von Lipo-
dystrophien, Fett- und Glukosestoff-
wechselstérungen tatséchlich eine Folge
der Protease-Inhibitorbehandlung ist,
wobei die Verdnderungen in sehr unter-
schiedlicher Schwere auftreten. Eine
Abhidngigkeit von bestimmten Prote-
ase-Inhibitoren 1483t sich bislang nicht
feststellen, eine Gruppe berichtet aber,
daf} das Syndrom unter PI-Zweifach-
kombinationen héufiger und ausge-
pragter auftritt [Abstr. 647]. In der bis-
her grofiten Studie zur Haufigkeit des
Syndroms mit 486 Patienten, die durch-
schnittlich 18 Monate lang mit minde-
stens einem Protease-Inhibitor behan-
delt worden waren, wurden bei 78% der
Behandelten klinische Zeichen einer Li-
podystrophie festgestellt. 20% zeigten
lediglich einen Verlust subkutanen Fett-
gewebes in der Peripherie, 16% wiesen
lediglich eine Zunahme von Fettgewebe
im Rumpfbereich auf, 42% hatten beide
Erscheinungen. Assoziiert mit dem Li-
podystrophiesyndrom waren metaboli-
sche Stérungen wie Hypercholesterin-
dmien (75%), Triglyzeriddmien (40%),
gestorte Glukosetoleranz (29%) und
Diabetes mellitus (6%)[Abstr. 641, 642].

Ahnliche Erscheinungen kénnen in
deutlich geringerer Frequenz aber auch
unter Therapien ohne Protease-Inhibi-
toren auftreten. Sowohl Lamivudin als
auch Stavudin werden in solchen Fillen
als mogliche Ausl6ser verdéchtigt [15,
Abstr. 653, 660]. Langerfristige Folgen
der Stoffwechselstérungen im Sinne ei-
nes erhohten Risikos fiir Arteriosklero-
se und koronare Herzerkrankung lassen
sich noch nicht richtig quantifizieren,
vor allem bei Vorhandensein anderer
Risikofaktoren (z.B. Rauchen) kann es
aber durchaus zu ernsten Komplikatio-
nen wie Myokardinfarkten kommen
[Abstr. 656].

490 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6-99

Simplifizierung von Kombina-
tionstherapien durch einfachere
Dosierung und Ausnutzung von
Medikamenteninteraktionen

Einige Medikamente, die bisher zweimal
tdglich dosiert werden, konnen theore-
tisch auf Grund ihrer langen Halbwert-
zeit auch einmal téglich dosiert werden.
Klinische Studien, in denen eine solche
einfachere Dosierung erfolgt, zeigen
bislang keine Wirksamkeitseinbuflen
und keine gesteigerten Nebenwirkungs-
raten bei einem solchen Vorgehen. Dies
trifft auf die Substanzen Nevirapin, Did-
anosin und Lamivudin zu. Efavirenz
und Adefovir wurden von vorneherein
fiir eine einmal tégliche Dosierung ge-
priift.

Umstellung der Tagesdosierungen

Praktisch bedeutsamer als eine Umstel-
lung von zweimal tédglich auf einmal
téglich ist die Umstellung von dreimal
tdgliche auf zweimal tigliche Gabe. Da-
zu liefen bzw. laufen Studien mit Nelfi-
navir (2x1.250 mg/d), Saquinavir
(Fortovase 2x1.600 mg/d [Abstr. 390]),
Delavirdin (2x600 mg/d) und Indina-
vir (2%X1.200 mg/d). Bis auf Indinavir
scheint auf Grund der pharmakokine-
tischen und bisherigen klinischen Da-
ten eine zweimal-tdgliche Dosierung
moglich [Abstr. LB15]. Um beim Indina-
vir gefahrlos auf eine zweimal tagliche
Dosierung zu kommen, bedarf es eines
Tricks: eine ausreichende Verldngerung
der Plasmahalbwertzeiten kann durch
Kombination mit den als Cytochrom-
P450-Inhibitoren wirkenden Substan-
zen Ritonavir und Delavirdin erreicht
werden. Die Firma Abbott hatte die
Kombination Indinavir+Ritonavir als
erste getestet und eine Dosierung von
jeweils 400 mg 2x/Tag empfohlen. Mit
dieser Dosierung werden fiir beide Pro-
tease-Inhibitoren therapeutisch wirk-
same Spiegel erreicht, die Indinavir-
Spitzenkonzentrationen fallen deutlich
geringer aus womit die Gefahr von Nie-
rensteinbildungen sinkt und Essensbe-
schrankungen im Zusammmenhang
mit der Medikamenteneinnahme unné-
tig werden [Abstr. 677].



Die Kklinische und virologische
Wirksamkeit dieser Kombination ist
sehr gut [Abstr. 631], aber die Erfahrun-
gen beziiglich langerfristiger Nebenwir-
kungen (Fettstoffwechsel) fehlen noch.
Da bei dieser Dosierung nur noch ein
Drittel der sonst notwendigen Indina-
vir-Dosis pro Patient erforderlich ist, ist
Indinavir-Hersteller MSD jetzt auch auf
den fahrenden Zug aufgesprungen und
testet anders dosierte Kombinationen,
die mehr Indinavir und weniger Ritona-
vir enthalten [Abstr. 362]. Mit Dosierun-
gen von Ritonavir/Indinavir in Mengen
von 100/800, 200/600, 200/800 und
400/400 mg wird eine zweimal tégliche
Dosierung moglich und Essensbe-
schrinkungen entfallen. Lediglich bei
der 400/400 mg Dosierung sinkt jedoch
der Plasmaspitzenwert von Indinavir,
bei den anderen Dosierungen muf3 also
weiterhin auf eine ausreichende Fliissig-
keitszufuhr geachtet werden. In der
Merck-Studie, die iiber einen Zeitraum
von 14 Tagen bei gesunden Probanden
lief, werden fiir die Dosierungen mit der
400 mg-Dosis von Ritonavir deutlich
hohere Nebenwirkungsraten angegeben
als fiir die hohen Indinavir- und niedri-
gen Ritonavir-Dosierungen. Diese Beob-
achtung fiihrt aber etwas in die Irre, da
Ritonavir nicht einschleichend dosiert
wurde und eine relativ hohe Rate gastro-
intestinaler Beschwerden in den ersten
Tagen der Behandlung daher nicht ver-
wunderlich ist.

Auch in Kombination mit Delavir-
din kénnte eine zweimal tédgliche Gabe
von Indinavir in Frage kommen. Daten
fiir diese Kombination liegen bislang
aber nur fiir eine dreimal tdgliche Do-
sierung vor, bei der die Delavirdin-Do-
sis 3X400 mg/Tag, die Indinavir-Dosis
3%600 mg/Tag betrigt [Abstr. 384]. Wei-
tere PI-Kombinationen, zu denen bis-
lang wenig Erfahrungen vorliegen, sind
Ritonavir+Nelfinavir sowie Indinavir+
Nelfinavir. Beide Kombinationen wur-
den bislang nur an kleinen Patienten-
zahlen gepriift. Ritonavir 2X4oomg+
Nelfinavir 2X500-750 mg erlaubt eine
zweimal téglich Dosierung mit reduzier-
ter Einzeldosierung. Nebenwirkungen
bestehen hauptséchlich in Durchfillen
und Ubelkeit, eine befriedigende virolo-
gische Wirksamkeit wird nur erreicht,

wenn zusitzlich ein oder zwei RT-Inhi-
bitoren gegeben werden [Abstr. 393]. Bei
der Kombination Indinavir+Nelfinavir
kann die Tablettenmenge gegeniiber der
dreimal tdglichen Dosierung der Einzel-
substanzen nur minimal reduziert wer-
den (2x1.200 mg/2X1.250 mg), zu Wirk-
samkeit und Nebenwirkungen lassen die
kleinen Zahlen noch keine Aussagen zu
[Abstr. 364].

Wechselwirkungen

Sehr kompliziert wird es, wenn sich in
einem Therapieregime mehr als zwei
Substanzen gegenseitig beeinflussen.
Die erste Studie zu solchen Kombinatio-
nen, die ACTG-Studie 359, enthilt eine
Substudie, die ACTG 884, in der die
Pharmakokinetik der Kombinations-
substanzen gemessen wird. Kombiniert
werden in der sechsarmigen Studie
RTV+SQVxDLV+ADV sowie NFV+
SQV+DLV+ADV. Bei diesen Kombina-
tionen ergibt sich, dafy DLV die Plasma-
spiegel von RTV, SQV und NFV erhoht.
Eine Dosisreduktion erscheint aber nur
angebracht fiir Ritonavir (d.h. RTV-Do-
sierung in dieser Kombination <400 mg
2x/Tag). Unerwarteterweise ergab sich
eine Verminderung des Delavirdinspie-
gels durch Adefovir, die sich in den ent-
sprechenden Kombinationsarmen auch
auf den Saquinavir-Spiegel auswirkt
[Abstr. 365]. Diese bisher unbekannte
Wechselwirkung kénnte auf eine Beein-
flussung des P-Glykoprotein-Transport-
mechanismus durch Adefovir zurtickzu-
fithren sein. Diese Studie zeigt, daf3
Wechselwirkungen bei Kombination
von mehr als zwei miteinander inter-
agierenden Substanzen nicht mehr vor-
hersehbar sind und daher pharmakoki-
netische Interaktionsstudien erforder-
lich machen.

Neben Wechselwirkungen zwischen
den antiretroviralen Substanzen miissen
auch Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten beriicksichtigt werden.
Von grofler praktischer Bedeutung sind
Wechselwirkungen z.B. mit Methadon,
da sich unter den HIV-Infizierten viele
Drogengebraucher befinden, die mit
Methadon substituiert werden. Aus zwei
Studien wurden bisher nicht bekannte
Interaktionen berichtet. Nicht ganz
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iiberraschend kommt die Nachricht, daf§
Nevirapin die Methadon-Verstoffwechs-
lung beschleunigt, d.h. daf} die Metha-
don-Dosis unter Nevirapin-Behandlung
eskaliert werden mufl [Abstr. 372]. Un-
erwartet kommt die Erkenntnis, daf3
ddI- und der d4T-Spiegel bei gleichzeiti-
ger Methadongabe sinken (um 40% bzw.
25-30%), was evt. eine héhere Dosierung
dieser Nukleosidanaloga erforderlich
macht. Der Methadonspiegel bleibt hin-
gegen unbeeinfluflt [Abstr. 371].

Nebenwirkungsspektren neuer
antiretroviraler Substanzen

Efavirenz, ein neuer nicht-nukleosidi-
scher RT-Inhibitor, wird im allgemeinen
relativ gut vertragen. Hauptnebenwir-
kungen sind zentralnervose Storungen
wie Benommenheit, Konzentrations-
schwiche, Schléfrigkeit, ungewohnliche
Traume und Schlafstorungen, welche bei
2-3% der Behandelten zum Therapieab-
bruch fiihren, ein selten schwer ausge-
pragtes Arzneimittelexanthem zu Be-
ginn der Behandlung, welches nach bis-
heriger Erfahrung in 1,7% der Félle zum
Behandlungsabbruch fithrt und - in er-
ster Linie bei vorbelasteten Patienten
(HCV-Infektion, andere lebertoxische
Medikamente) - Erh6hungen der Leber-
werte [Abstr. 655].

Das Nebenwirkungsspektrum des
neuen Protease-Inhibitors Amprenavir
der Firma Glaxo Wellcome umfaf3t in er-
ster Linie gastrointestinale Beschwerden
(Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen) sowie
ein Arzneimittelexanthem, welches bei
ca. 10% der Behandelten auftritt. Die
Hiéufigkeit metabolischer Stérungen
1af3t sich noch nicht richtig beurteilen,
da die Behandlungszeiten bei den mei-
sten Patienten noch relativ kurz sind
[Abstr. 386].

Verbessert der Einsatz
von Resistenztests
den Behandlungserfolg?

Einige retrospektive Studien zeigen
mittlerweile, dafl das durch Sequenzie-
rung bestimmte Resistenzmuster vor
Umstellung einer antiretroviralen The-
rapie eine gute Vorhersage des Umstel-
lungserfolges ermoglichen konnte [16].
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Abb.2 A Auswirkung der Kenntnis des Resistenzprofils auf den Erfolg einer Therapieumstellung:
Die mit GART bezeichnete Linie gibt den Verlauf der Viruslast nach Therapieumstellung in der
Patientengruppe an, deren Behandler die Ergebnisse einer genotypischen Resistenztestung
inklusive einer Interpretation und Behandlungsempfehlung von Expertenseite mitgeteilt bekom-
men hatten, die mit No-GART bezeichnete Linie spiegelt den Verlauf von Therapieumstellungen

ohne Kenntnis des Resistenzprofils [nach Abstr. 144]

Diese Vorhersagefahigkeit lafit sich
durch weitere retrospektive Analysen si-
cherlich noch verfeinern: die Korrelati-
on von Basissequenzen mit Behand-
lungserfolg in der ACTG 241-Studie
(ZDV+ddI+NVP vs. ZDV+ddI) ergibt
beispielsweise, dafy vorbestehende Mu-
tationen an den Kodons 214, 202 und 60
die Auswirkungen der Resistenzmutati-
on 215F/Y erheblich modifizieren kén-
nen [Abstr. 14]. Die Hoffnung, mit Hilfe
ausreichend grof3er Datenbanken geno-
typische Resistenztests auch fiir quanti-
fizierbare Resistenzbestimmungen nut-
zen zu konnen, erscheint also durchaus
realistisch. Aber bereits mit vorhande-
nen genotypischen Resistenztests kon-
nen bei Interpretation der Testergebnis-
se durch Experten Behandlungsvor-
schldge gemacht werden, die zumindest
kurzfristig zu besseren Behandlungser-
gebnissen fithren als Entscheidungen,
die ohne Kenntnis des Resistenzstatus
getroffen werden.

In einer randomisierten Vergleichs-
studie wurde den behandelnden Arzten
von HIV-Patienten, die auf ein neues
Therapieregime umgestellt werden soll-
ten, entweder das Resistenzmuster zu-
sammen mit einer Expertenempfehlung
fiir ein neues Therapieregime mitgeteilt
oder die Umstellung erfolgte allein auf
Grundlage der Einschitzung und Erfah-

rung des Behandlers. Die meisten Pati-
enten erhielten vor Umstellung entwe-
der ZDV+3TC oder d4T+3TC und ent-
weder Indinavir oder Nelfinavir. Fiir die
Hilfte war diese Therapie die erste mit
antiretroviralen Substanzen. 75% aller
Teilnehmer wiesen Resistenzmutationen
gegen mindestens ein Nukleosidanalo-
gon und mindestens eine PI-Resistenz-
mutation auf, 20% nur Mutationen im
Bereich des RT-Gens. 12 Wochen nach
der Therapieumstellung lag die Viruslast
bei den resistenzgetesteten Patienten um
1,17 log 10 niedriger, bei der Vergleichs-
gruppe nur um 0,62 log 10 [Abstr. LB8].
86% der Resistenzgetesteten wurden
nach der Umstellung mit mindestens
drei Substanzen behandelt, gegen die
keine genotypische Resistenz vorlag,
wihrend in der Vergleichsgruppe 50%
mit weniger als drei Substanzen behan-
delt wurden, gegen die genotypisch
noch keine Resistenz bestand. Die Be-
handler mufiten sich bei ihren Therapie-
entscheidungen nicht an die Experten-
empfehlungen halten. Diejenigen Pati-
enten, bei denen der Expertenrat befolgt
wurde, zeigten aber in der Regel ein bes-
seres Ansprechen als diejenigen, bei de-
nen deutlich von der Empfehlung abge-
wichen wurde.

Eine praktische Schwierigkeit fiir
eine frithzeitige Erkennung von Resi-
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stenzentwicklung besteht derzeit darin,
dafd die Viruslast hoher als 1000 Kopi-
en/ml liegen muf3, um ausreichend Ma-
terial fiir eine Testung zu erhalten. Mit
Hilfe kommerziell verfiigbarer RNA-Ex-
traktionsmethoden kann eine Sequen-
zierung auch noch aus Proben erfolgen,
in denen die Viruslast kleiner als 500
Kopien/ml ist (Abb. 2) [Abstr. 144].

Neue Substanzen in friiher
klinischer oder préklinischer
Testung

Protease-Inhibitoren

Am weitesten fortgeschritten in der kli-
nischen Priifung ist von den hier bespro-
chenen neuen Substanzen der Protease-
Inhibitor ABT-378 der Firma Abbott. Die-
ser wird mit einer niedrigen Dosis Ri-
tonavir (100 mg) kombiniert, wodurch er
eine lange Halbwertzeit und hohe Plas-
maspiegel erreicht. In der in Chicago pra-
sentierten Phase II-Studie bei therapie-
naiven Patienten erwies sich ABT-378 als
hochwirksam und {iber den Behand-
lungszeitraum von 24 Wochen auch gut
vertréglich. Es kam bei 74 Teilnehmern zu
keinem Behandlungsabbruch wegen Ne-
benwirkungen und 7o der 74 Probanden
erreichten eine Viruslast von weniger als
400 Kopien/ml. ABT-378 wurde in dieser
Studie mit d4 T und 3TC kombiniert. Aus
einer noch laufenden Phase II-Studie mit
PI-erfahrenen Patienten, in der zundchst
der Protease-Inhibitor auf ABT-378 um-
gestellt und dann zwei Wochen spéter die
Nukleosidanaloga gewechselt und Nevi-
rapin hinzugefiigt wird, wurden auf einer
Firmenprésentation Einzelverldufe pra-
sentiert, welche - bei kurzen Beobach-
tungszeiten - teils nur transiente, teils
auch kurzfristig stabile Behandlungser-
folge zeigten. Phase III-Studien bei the-
rapienaiven und PI-erfahrenen Patienten
werden noch dieses Jahr beginnen. Bei
therapienaiven Probanden wird ABT-
378+3TC+d4T verglichen mit Nelfina-
vir+3TC+d4T, Dbei PI-erfahrenen
(NNRTI-naiven) Probanden erfolgt der
Vergleich zwischen ABT-378+NVP+2
NRTTI und ein oder zwei bereits zugelas-
senen PI+NVP+2NRTI. Ein ,,Expanded
Access-Programm® wird nicht vor Ende
1999/Anfang 2000 erwartet.



Eine Reihe weiterer Firmen, darun-
ter Bristol-Myers Squibb, Pharmacia &
Upjohn sowie Agouron entwickeln
ebenfalls neue Protease-Inhibitoren.
Diese versprechen entweder héhere
Wirksambkeit bei patientenfreundlicher
Dosierung (d.h. ein- zweimal tiglich,
BMS-232632 [Abstr. 603, 604]) oder ein
Resistenzprofil, welches auf Wirksam-
keit auch bei Vorliegen von PI-Kreuzre-
sistenzen hoffen 143t (AG 1776 [Abstr.
11], Tipranavir).

Nicht-nukleosidische RT-Hemmer

Einiges tut sich auch bei den nicht-nu-
kleosidischen RT-Hemmern, bei denen
vor allem Substanzen weiterentwickelt
werden, die andere Resistenzprofile als
die bereits verfiigbaren drei Medika-
mente aufweisen [Abstr. 12,13]. DuPont,
GlaxoWellcome und Agouron stellten
entsprechende Substanzen vor, die ent-
weder in Kiirze in Phase I-Studien gehen
oder dort bereits angelangt sind. Der
GlaxoWellcome-NNRTI ist eine Weiter-
entwicklung des frither von Ho-
echst/Bayer entwickelten und inzwi-
schen an Glaxo verkauften HBY o097
[Abstr. 599, 600, 601].

Fusionshemmer

Einen interessanten neuen therapeuti-
schen Ansatzpunkt versprechen die Fu-
sionshemmer, welche den Vorgang der
Fusion von Virus- und Zellhiille verhin-
dern sollen. Neben dem Peptid T-2o0,
welches bereits in einer Phase II-Studie
gepriift wird, zdhlen zu dieser neuen
Substanzklasse andere synthetische
Peptide und CXCR-4- sowie CCR5-Ko-
rezeptorenblocker. Bei den Korezepto-
renblockern stellt sich bei den CCR5-
Blockern die Frage, ob durch Blockade
dieses Rezeptors fiir NSI-Virusvarianten
ein Selektionsdruck in Richtung der mit
schnellerem Krankheitsverlauf korre-
lierten SI-Varianten entsteht [ Abstr. 613],
bei der Blockade des CXCR-4-Rezeptors
diirfte die entscheidende Frage die Ver-
tréglichkeit darstellen, da der CXCR-4-
Rezeptor auf einer Vielzahl von Zellen
unterschiedlicher Funktion exprimiert
wird [Abstr. 609, 610].

Peptid T-20

Das Peptid T-20 bewirkt iiber eine Bin-
dung an das Transmembranprotein
gp41 eine Hemmung der durch die Vi-
rus-Rezeptorbindung initiierten Kon-
formationsédnderung, die die Virus-Zell-
fusion einleitet. In einer Phase II-Dosis-
findungsstudie wurden 78 Probanden
mit Dosierungen zwischen 12,5 mg und
200 mg/Tag, verabreicht entweder
durch kontinuierliche subkutane Infu-
sion oder durch zweimal tdgliche sub-
kutane Injektion, iiber einen Zeitraum
von 4 Wochen behandelt. Nahezu alle
Studienteilnehmer waren intensiv vor-
therapiert, inklusive mit Protease-Inhi-
bitoren. Der Therapieerfolg gemessen
in Abfall der Viruslast war dosisabhdn-
gig und betrug nach vier Wochen bis zu
-1,6 log 10, wobei der Tiefstpunkt be-
reits nach einer Woche erreicht wurde
und danach ein vermutlich resistenzbe-
dingter Wiederanstieg erfolgte. Durch
die zweimal tégliche subkutane Injekti-
on wurden vergleichbare Plasmaspiegel
wie durch die kontinuierliche Infusion
erreicht. Die Vertréglichkeit der Sub-
stanz war gut, es gab lediglich zwei ne-
benwirkungsbedingte Therapieabbrii-
che [Abstr. LB13]. Leider kann es auch
gegen diesen neuen Therapieansatz zur
Resistenzentwicklung kommen, so daf3
auch T-20 vermutlich in Kombination
mit anderen Substanzen eingesetzt wer-

den muf} [Abstr. 611]. Die engmaschige
Messung der Viruskinetik unter T-20-
Behandlung zeigt im {ibrigen einen pa-
radoxen voriibergehenden Anstieg der
Plasmaviruskonzentration am ersten
Behandlungstag, welcher von einem
steilen Abfall gefolgt wird [Abstr. 612].

Immunrekonstitution
als Behandlungsziel

Das Therapieziel bei der Behandlung ei-
ner Infektionskrankheit ist tiblicherwei-
se die Heilung in Form der Vernichtung
des Infektionserregers. Hilfsweise, falls
eine Erregerelimination nicht moglich
ist, kommt aber auch die Stirkung und
Aufrechterhaltung der immunologi-
schen Kontrolle tiber den Erreger in Fra-
ge, um so die unerwiinschten klinischen
Folgen einer Infektionserkrankung zu
vermeiden. Die auf mathematischen
Modellrechnungen beruhende Hypo-
these von der Eradizierbarkeit von HIV
durch eine zwei- bis dreijdhrige hoch-
wirksame antiretrovirale Kombinations-
therapie (HAART) stiefl trotz ihrer
hochgradig spekulativen und ungesi-
cherten wissenschaftlichen Ausgangsba-
sis auf so grofle Resonanz, weil sie eine
Hoffnung auf Heilung versprach. In den
knapp zwei Jahren, die mittlerweile an
der Realisierung dieser Hoffnung gear-
beitet wird, hat sich Erniichterung breit
gemacht. Die nicht fiir alle iiberraschen-

Foto 2 A Die Maglichkeiten und Chancen einer Inmunrekonstitution war eines der
beherrschenden Themen der 6. Retroviruskonferenz: hier Brigitte Autran und Bruce
Walker (von links) auf einer Pressekonferenz zu dieser Thematik
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de Identifizierung latenter langlebiger
Virusreservoirs hat deutlich gemacht,
dafl zumindest allein mit den zur Verfii-
gung stehenden antiretroviralen Medi-
kamenten eine Viruseradikation in
iiberschaubaren Zeitraumen wenig rea-
listisch ist. Neben der Langlebigkeit der
latenten Reservoirs spricht auch die mo-
lekularbiologische Detailanalyse der vi-
ralen RNA und proviralen DNA bei ei-
nem erheblichen Anteil der auf den er-
sten Blick erfolgreich mit HAART Be-
handelten fiir eine fortgesetzte virale Re-
plikation noch unterhalb der gegenwir-
tigen Nachweisgrenzen [Abstr. 153, 154,
159, 162, 495]. Diese scheint zwar nicht
mehr auszureichen fiir einen schnellen
Durchbruch von Resistenzmutationen,
sie diirfte aber durchaus in der Lage
sein, die Reservoirs immer wieder auf-
zufiillen.

Die fortgesetzte niedriggradige Vi-
rusreplikation kénnte mindestens teil-
weise das Ergebnis intermittierender
Reaktivierungen latent infizierter Ge-
déchtniszellen sein. In vitro fithren z.B.
Stimulationen mit Allogenen und mi-
krobiellen Antigenen zu solchen Reak-
tivierungen [Abstr. 163, 164]. Ob eine
kiinstlich induzierte Stimulation laten-
ter Reservoirs z.B. durch Interleukin 2
oder andere aktivierende Stimuli einen
praktikablen Weg zur Leerung der la-
tenten Reservoirs darstellt, wird derzeit
noch gepriift. Zwei von vierzehn hoch-
vorselektierten Patienten, bei denen un-
ter HAART+IL-2 die Zahl latent infi-
zierter Geddchtniszellen im lymphati-
schen Gewebe und in der Zirkulation
bis unter die Nachweisbarkeitsgrenze
verringert werden konnte, haben jetzt
alle Medikamente abgesetzt. Innerhalb
von drei Wochen nach Absetzen ist ein
Wiederaufflammen der Virusreplika-
tion noch nicht erfolgt [Abstr. 496]. Auf
den weiteren Verlauf darf man gespannt
sein. Aber selbst, wenn in diesen beiden
Fillen eine Viruseradikation gegliickt
sein sollte, wire angesichts der geringen
Zahl von Behandlungserfolgen unter
bereits vorselektierten Patienten und
der Nebenwirkungen der Therapie dies
nur der Beweis fiir die prinzipielle M6g-
lichkeit, aber noch keine breit einsetz-
bare Behandlungsstrategie. Die theore-
tisch groéf3ten Chancen fiir eine Viruse-
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radikation bestehen nach herrschender
Vorstellung bei friih, bereits im Stadium
der Primérinfektion behandelten Pati-
enten.

Die theoretisch grofsten Chancen fiir
eine Viruseradikation bestehen nach
herrschender Vorstellung bei friih,
bereits im Stadium der Primdrinfek-
tion behandelten Patienten.”

Allerdings wird nur bei einem Bruchteil
der frisch Infizierten die Infektion be-
reits zu diesem Zeitpunkt erkannt. Und
auch bei hochmotivierten und intensiv
betreuten Studienteilnehmern, die in
diesem frithen Infektionsstadium mit
einer Therapie begonnen haben, gelingt
eine vollstindige Unterdriickung der Vi-
rusreplikation nach heutigen Maf3sté-
ben nur bei 50%. Alle Patienten, die in
einer in New York durchgefiihrten Stu-
die die Behandlung aus welchen Griin-
den auch immer abgebrochen haben, er-
lebten ein Wiederaufleben der Virusre-
plikation [Abstr. 636].

Angesichts geringer Aussichten auf
eine Viruseradikation, wie steht es mit
den Moglichkeiten fiir eine Stirkung
der Immunkontrolle?

Einer der erfreulichsten Erfolge
der antiretroviralen Kombinationsthe-
rapien ist der Wiederanstieg der CD4-
Zellzahlen selbst bei im fortgeschritte-
nen Stadium therapierten Patienten.
Diese verlduft in zwei Phasen: Zunéchst
erfolgt ein sehr rascher Anstieg inner-
halb weniger Wochen, gefolgt von ei-
nem langsamen, kontinuierlichen An-
stieg. David Ho hatte vor drei Jahren
den raschen CD4-Zellanstieg bei Be-
ginn einer HAART noch als Storung ei-
nes vorangegangenen Gleichgewichts-
zustandes interpretiert, die Zunahme
der CD4-Zellen als Folge des Wegfalls
der Zellzerstérung durch die Virusre-
plikation. Mit diesem Modell postulier-
te er einen erheblich gesteigerten Zell-
umsatz. Selbst die inzwischen noch-
mals nach oben korrigierten Berech-
nungen zum Umfang der Virusreplika-
tion [Abstr. 10] (tdglich ca. 4-30%10°
Viruspartikel) erfordern aber keine au-
Rergewdhnlich hohe Zahl virusprodu-
zierender Zellen.
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Inzwischen haben weitere Untersu-
chungen zur T-Zelldynamik ergeben,
dafl der erste schnelle Anstieg von CD4-
Zellen bei Beginn einer HAART vorwie-
gend ein Umverteilungsphdnomen dar-
stellt, eine Freisetzung zuvor im lym-
phatischen Gewebe festgehaltener Zel-
len in die Zirkulation. Die langsame
und kontinuierliche Zunahme ist dage-
gen das Ergebnis zum einen einer CD4-
Gedéchtniszellproliferation, zum ande-
ren aber offenbar auch einer wiederein-
setzenden Nachlieferung frischer, nai-
ver T-Zellen iiber den Thymus [Abstr.
332]. Damit besteht die Chance, daf
quantitativ und qualitativ verlorenge-
gangene Immunfunktionen wiederkeh-
ren. In der Tat zeigen Zellfunktionsteste
aund klinische Untersuchungen, dafl

»Einer der erfreulichsten Erfolge
der antiretroviralen Kombinations-
therapien ist der Wiederanstieg der
(D4-Zellzahlen selbst bei im fortge-

schrittenen Stadium therapierten

Patienten.”

die immunologische Kontrolle tiber op-
portunistische Keime wie z.B. CMV, aty-
pische Mykobakterien, Pneumocystis
carinii, Toxoplasmen, Candida und HSV
wiederhergestellt werden kann [Abstr.
318, 325, 456, LB7], sogar so weit, daf3
nicht nur primére, sondern auch sekun-
ddre Prophylaxen ausgesetzt werden
konnen.

In welchem Umfang wird durch den
Wiederanstieg der Lymphozytenzahlen
verlorengegangene Funktionsfahigkeit
regeneriert?

Die bisher vorherrschende Mei-
nung war, dafl das T-Zellrepertoire mit
fortschreitendem Immundefekt immer
groflere Liicken aufweist, weil die ent-
sprechenden Zellklone so extensiv pro-
liferieren, dafd ihre Proliferationskapazi-
tat sich erschopft, das Immunsystem
den immensen Verlust an Zellen also
schliefflich nicht mehr ausgleichen
kann. Diese Theorie wurde im Laufe der
vergangenen zwei Jahre bereits durch et-
liche Untesuchungen zur T-Zelldynamik
in Frage gestellt, jetzt publizierte Unter-
suchungen konnten ihr den Todesstof}
versetzen.



Ein Team um Hellerstein und Mc-
Cune untersuchte die Kinetik zirkulie-
render T-Zellen bei gesunden und HIV-
infizierten Probanden mit einer direk-
ten Zellmarkierungstechnik, die eine
unmittelbare Kalkulation der Zellpro-
duktionsrate und -iiberlebenszeit er-
laubt. Die mit dieser Methode gewonne-
nen Ergebnisse zeigen, dafl zwar die
Halbwertzeit von CD4- und CD8-Lym-
phozyten unbehandelter HIV-Infizierter
nur etwa ein Drittel derjeniger gesunder
Probanden betrigt, dies aber nicht zu ei-
nem deutlich schnelleren Zellumsatz,
d.h. einer beschleunigten Proliferation
von CD4-Lymphozyten, fithrt [17].

»Die langsame Phase des Anstiegs
der T-Zellen unter einer hochwirk-
samen antiretroviralen Therapie
ist folglich weniger das Resultat
eines verminderten virusbedingten
Zellunterganges, sondern einer Wie-
derherstellung der gestorten Rege-
nerationsfdhigkeit des Systems.”

Die Unterdriickung der Virusreplikation
durch eine hochwirksame antiretrovirale
Therapie fiithrt nicht etwa zu einer Ver-
lingerung der Uberlebenszeit der Zellen,
im Gegenteil, die Uberlebenszeit wird so-
gar kiirzer. Statt dessen werden vermehrt
neue Zellen nachgeliefert.

Diese Ergebnisse fithren zu einer et-
was anderen Erklarung des T-Helferzell-
verlustes als die bisher gingige des mas-
siven Verlustes reifer T-Zellen trotz einer
auf Hochtouren laufenden Zellneubil-
dung (Modell des Wasserbeckens mit
weit offenem Abflufl und voll aufgedreh-
tem ZufluB3). Nach den neuen Erkenntnis-
sen mufl man vielmehr davon ausgehen,
daflin erster Linie die Zellneubildung ge-
stort ist und der eher miflige Zellverlust
daher nicht kompensiert werden kann.

Zu derselben Schluf3folgerung gelan-
gen Douek, Koup und Mitarbeiter, die
ebenfalls mit einer innovativen neuen
Technik die Auswirkungen von HIV-In-
fektion und antiretroviraler Therapie auf
die Funktion des Thymus untersuchten
[18]. Bislang war die Ansicht weit verbrei-
tet, der Thymus sei lediglich in Kindheit
und frither Jugend ein hochaktives Or-

gan, beim Erwachsenen jedoch weitge-
hend funktionslos. Das ist nicht ganz so.
Zwar bestitigen die Untersuchungen ei-
ne ausgepragte Abhingigkeit der Funkti-
onsfahigkeit des Thymus als Produkti-
onsstdtte neuer T-Zellen vom Lebensal-
ter, aber auch beim Erwachsenen tragen
die im fettig degeneriertem Thymus ver-
bliebenen Reste lymphatischen Gewebes
noch immer in nicht unbetriachtlichem
Umfang zur Nachlieferung neuer, naiver
T-Zellen bei. Diese Restfunktion wird
durch eine HIV-Infektion nochmals
deutlich vermindert. Auf welchem Wege
genau HIV die Thymusfunktion hemmt,
bleibt zu kldren. In Frage kommen so-
wohl indirekte Signaleffekte als auch die
direkte Infektion und Zerstérung von
CDj-exprimierenden Thymozyten. Auf
jeden Fall wird durch eine Unter-
driickung der Virusreplikation mittels
antiretroviraler Medikamente die Pro-
duktion neuer T-Lymphozyten durch den
Thymus deutlich gesteigert. Eine Alters-
abhéngigkeit der Thymusfunktion laft
sich klar nachweisen und fiithrt auch kli-
nisch zu einer mit zunehmendem Alter
langsameren oder gar ausbleibenden T-
Zellregeneration bei HAART-behandel-
ten HIV-Infizierten (dafl mit zunehmen-
dem Alter die Zeit zwischen HIV-Infekti-
on und AIDS-Erkrankung kiirzer wird,
ist aus epidemiologischen Untersuchun-
gen schon lange bekannt). Dies bedeutet,
dafl durch die Kombination einer
HAART mit Therapien, welche die Thy-
musfunktion erh6hen, das Immunsystem
schneller und effektiver wieder herge-
stellt werden diirfte.

Eine Verbesserung bzw. Wiederher-
stellung der im Rahmen einer HIV-Infek-
tion gestorten Funktionsfahigkeit durch
eine hochwirksame antiretrovirale The-
rapie wird auch fiir CD34-positive (Kno-
chenmark)Stammzellen beschrieben [19]
und fiir die Vorlduferzellen von T-Lym-
phozyten wird eine Wiederherstellung
der gestorten Entwicklungskapazitit be-
schrieben [20, Abstr. 22].

Die neuen Befunde sind noch
umstritten...

Man darf jedoch nicht verschweigen,
daf? diese neuen Befunde noch umstrit-
ten sind. Forscher vom New Yorker Aa-
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ron-Diamond Institut finden im Gegen-
satz zu den zitierten Befunden keine
Verbesserung der Thymusfunktion un-
ter antiretroviraler Therapie (LB1ia+1b).
Falls sich die beschriebenen Erkenntnis-
se bestitigen sollten, wiirden sie die Vor-
stellungen iiber die Pathogenese der
HIV-Erkrankung griindlich verdndern
und neue Ansatzpunkte fiir immunre-
konstituierende Therapieansitze eroff-
nen. Die Kontroverse zwischen den un-
terschiedlichen Konzepten (Zellunter-
gang reifer T-Lymphozyten vs. gestorte
Neubildung) ist daher durchaus nicht
rein akademisch. Wenn das Problem
durch die Drosselung der Virusreplika-
tion zu l6sen ist, miifite die Senkung des
Plasmavirusspiegels als Marker fiir den
Erfolg einer Therapie ausreichen. Wenn
das Problem im oder noch vor dem Thy-
mus im Knochenmark liegt, reicht die
Plasmavirusbestimmung moglicherwei-
se nicht aus. Vor kurzem wurden Beob-
achtungen bekannt, wonach bei einigen
Personen aus einer australischen Kohor-
te von Langzeitinfizierten mit nef-dele-
tiertem Virus als auch bei einem ameri-
kanischen Infizierten, dessen Virus
ebenfalls eine Deletion im nef-Bereich
aufweist, die CD4-Zellen abfallen. Der
CD4-Zellabfall geht in diesen Fillen mit
sehr niedriger z.T. unter 50 Viruskopi-
en/ml liegender Viruslast einher. Bei
dem amerikanischen Patienten wurde
nach Unterschreiten einer Grenze von
300 CD4-Zellen/mm?3 bei nicht nach-
weisbarer Viruslast eine HAART begon-
nen: unter der Therapie stieg die CD4-
Zellzahl wieder an [21].

Nach diesen Beobachtungen scheint
es also durchaus moglich, dafi eine Sto-
rung der Zellnachlieferung auch bei
niedriger Viruslast in der Peripherie be-
stehen bleibt bzw. sich entwickelt. Auf
der anderen Seite steht das mittlerweile
weit verbreitete Phanomen, dafi es unter
antiretroviraler Kombinationstherapie
zu einem virologischen Therapieversa-
gen kommt, der Zustand immunolo-
gisch (CD4-Zellzahl) und klinisch aber
stabil bleibt. [Abstr. 494] Es gibt Unter-
suchungen, die nahelegen, dafi bei die-
sem insbesondere unter PI-Kombina-
tionstherapien beobachteten Phdnomen
das Virus an Fitnefl bzw. Pathogenitit
verliert [Abstr. 4, 331], was sich z.B. in



ausbleibender T-Zelldepletion in bei
SCID-Méusen implantiertem Thymus-
gewebe niederschligt.

Eine Rolle bei diesem Phinomen
konnte evtl. auch der unter antiretrovi-
ralen Kombinationsregimen beobachte-
te Switch von SI (Synzythien-induzie-
renden) auf NSI-Virusvarianten spielen:
Nach den Untersuchungen von Blaak et
al. [Abstr. 28] infizieren NSI-Varianten
ausschliefflich CD4-Gedichtniszellen,
wihrend SI-Varianten sowohl Gedécht-
nis- als auch naive CD4-Zellen zu infi-
zieren vermdogen.

,Wenn nun offenbar eine immunolo-
gische Kontrolle iiber die persistie-
renden opportunistischen Erreger

wiedererlangt werden kann, wie
sieht es dann mit einer Regenerier-
ung HIV-spezifischer Inmunmecha-
nismen aus. Gibt es solche iiber-
haupt und wie sehen sie aus?”

Eine Reihe von Studien im SIV-Af-
fenmodell, aber auch Therapiestudien
beim Menschen beweisen mittlerweile
die seit langem gehegte Vermutung, daf3
zytotoxische CD8+T-Lymphozyten ei-
ne entscheidende Rolle fiir die immu-
nologische Kontrolle der Replikation
von Immundefizienzviren spielen [23,
Abstr. 252, 253]: Werden diese Zellen
kiinstlich depletiert, steigt die Viruslast
bei chronisch infizierten Affen um -
stadienabhingig - eine bis vier Zehner-
potenzen. Das heif3t, die CD8-Kontrolle
ist potentiell wirksamer als die derzeiti-
gen Kombinationstherapien. Warum
kann man dann nicht diese CD8-Zellen
therapeutisch einsetzen, z.B. durch Ex-
vivo-Vermehrung mit anschliefender
Reinfusion oder durch eine Boosterung.
Das entscheidende Problem hierbei ist,
dafl die CD8-Zellen mit persistierenden
Erregern bzw. chronischen Infektionen
nur dann fertig werden, wenn sie Hilfe
antigenspezifischer CD4-Zellen erhal-
ten [25-27]. Mit solcher CD4-Zellhilfe
gelingt es dem menschlichen Immunsy-
stem durchaus, eine langdauernde Kon-
trolle auch iiber persistierende Infekti-
onserreger (z. B. Herpesviren) aufrecht
zu erhalten. Diese spezifische CD4-Zell-
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hilfe fehlt bei den meisten HIV-Infizier-
ten. Gemessen wird diese Helferfunkti-
on als Proliferationsreaktion isolierter
CD4-Zellen auf eine Stimulation mit
entsprechenden spezifischen Antige-
nen. Bei HIV-Infizierten liegt der Sti-
mulationsindex in der Regel unter 10.
Eine Ausnahme bilden nicht progredi-
ente Langzeit-Infizierte, die mitunter
Stimulationsindizes zwischen 50 und
100 aufweisen.

Eine Querschnittuntersuchung zeig-
te eine signifikante negative Korrelation
zwischen Viruslast und Stimulationsin-
dex (hohe VL « niedriger Stimulations-
index, hoher Stimulationsindex « nied-
rige Viruslast). Eine Antigen-spezifische
CD4-Zellantwort entwickelt sich {iibli-
cherweise bei der ersten Auseinander-
setzung mit einem neuen Antigen - so
auch bei einer HIV-Infektion. Das be-
sondere an der HIV-Infektion ist, daf
die sich zunichst entwickelnde CD4-
Zellantwort bereits sehr friih, d.h. im
Verlauf der ersten Wochen und Monate
einer Infektion wieder weitgehend ver-
loren geht. Es wird angenommen, dafl
die entsprechenden aktivierten und da-
mit fiir eine HIV-Infektion besonders
empfinglichen Zellen dem in der Pri-
mairinfektion reichlich vorhandenen Vi-
rus bevorzugt zum Opfer fallen. Eine in-
direkte Bestdtigung dieser Theorie er-
folgte durch eine im frithen Infektions-
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stadium begonnene antiretrovirale The-
rapie, die die Poliferationsfahigkeit HIV-
spezifischer CD4-Zellen bewahren kann.
Bei abruptem Abbruch der Therapie be-
ginnt die Virusreplikation jedoch wieder
und die HIV-spezifischen CD4-Zellen
nehmen ab. Auch im SIV/Rhesusaffen-
modell verschwindet eine durch voran-
gegangene Impfung mit dem SIV-Gag-
Protein p27 induzierte spezifische CD4-
Zellantwort ebenfalls im Verlauf einer
Primérinfektion mit einem pathogenen
SHIV-Konstrukt (vor der die vorange-
gangene p27-Immunisierung nicht
schiitzt) [27].

Eine interessante Beobachtung bei
behandelten frisch infizierten Personen
ist, dafl eine unvollstindige Unter-
driickung der Virusreplikation mit in-
termittierenden Replikationszyklen zu
einer ausgepriagteren CD4- und CD8-
Zellantwort auf HIV-Antigen fiihrte als
eine vollstdndige Unterdriickung der Vi-
rusvermehrung [Abstr. 256]. Im SIV/
Rhesusaffenmodell wird beobachtet,
daf eine kurzzeitige (zwei Wochen bis
zwei Monate) Behandlung mit dem re-
lativ potenten Nukleotidanalogon PMPA
(in klinischer Entwicklung befindliche,
noch nicht zugelassene antiretrovirale
Substanz) wihrend der initialen virdmi-
schen Phase einer SIV-Infektion eine
Starkung der antiviralen Immunantwort
bewirkt, die krankheitsverzégernd wirkt,



Abb.3 P> Behandlungsverlauf beim sog.
»Berliner Patient”: der Behandlungsbeginn
erfolgte noch vor der vollstandigen Serokon-
version bei hoher Viruslast mit der Kombinati-
on Indinavir+ddl+Hydroxyurea. Wegen
intermittierender Infektionen (Nebenhoden-
entziindung, Hepatitis A) wurde die Behand-
lung zweimal fiir kurze Zeit unterbrochen.

Im Verlauf der ersten Unterbrechung kam es zu
einem erneuten Anstieg der Viruslast.

auch wenn die Viruslast nach Absetzen
der Substanz wieder ansteigt [22]. Dies
erscheint nicht unlogisch, verschwindet
doch mit der Reduktion des Antigen-
spiegels auch der Stimulus fiir die Aus-
bildung einer Inmunantwort. Der Wie-
deraufbau einer Immunkontrolle iiber
die persistierenden opportunistischen
Erreger ist demgegeniiber unbeein-
trachtigt, da die Erreger ja aufgrund ih-
rer Persistenz als Inmunogene weiter-
hin zur Verfiigung stehen. Auch eine Im-
munreaktion auf Impfantigene wie Te-
tanus-Toxin ist selbst bei zuvor schwer
immunsupprimierten Patienten nach
erfolgreicher HAART wieder moglich
[Abstr. S44], was die hohe Regenerati-
onsfahigkeit des Systems unterstreicht
und ebenfalls gegen die Ausbrenn-/Er-
schopfungshypothese spricht.

Das Dilemma bei der vollstindigen
Unterdriickung der HIV-Replikation
durch antiretrovirale Kombinationsthe-
rapien konnte also darin liegen, daf3 da-
mit gleichzeitig auch der Stimulus fiir
den Wiederaufbau und die Verbreite-
rung einer HIV-spezifischen Immunitét
entfillt. Die entscheidende Frage besteht
darin, ob eine Starkung der HIV-spezifi-
schen Immunantwort letztlich auch
ohne Medikamente die HIV-Infektion
unter Kontrolle halten kann. Ein Wie-
deraufbau HIV-spezifischer Immunitét
scheint durchaus moglich: Vakzinie-
rungsstudien bei HIV-positiven Patien-
ten mit chronischer Infektion unter
HAART belegen, dafl HIV-spezifische
Immunantworten induzierbar sind. Er-
fahrungen gibt es mit einer gp120-deple-
tierten inaktivierten Virusprdparation
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(Remune®) sowie DNA-Plasmiden [Ab-
str.346,347] (Abb. 3). Einzelbeobachtun-
gen erlauben sogar, tiber die provozie-
rende Idee nachzudenken, das Virus
selbst als eine Art abgeschwiéchten Le-
bendimpfstoff zu verwenden, indem
man es sich in gewissem Umfang kon-
trolliert replizieren laf3t. Es ist bei der-
zeitiger Kenntnislage noch nicht einmal
auszuschlief3en, dafd ein Teil der fortdau-
ernden klinisch/immunologischen Wirk-
samkeit von antiretroviralen Kombina-
tionstherapien bei virologischem Versa-
gen auf einer solchen immunologischen
Rekonstitution beruhen. Ob Hydroxy-
urea-enthaltende Therapieregime dies-
beziiglich eine Sonderstellung einneh-
men, ist nicht klar. Jedenfalls wird aus ei-
ner Gruppe von zwolf chronisch HIV-
Infizierten, die mit ddI+HU behandelt
wurden (Ausgangs-Viruslast im Durch-
schnitt knapp 52 ooo Kopien/ml) ein
Riickgang der Viruslast unter Therapie
auf Durchschnittswerte von 1850 Kopi-
en/ml nach 40 Wochen und auf 186 Ko-
pien nach 122 Wochen berichtet, wobei
bei sechs von zwdlf eine deutliche Stei-
gerung der p24-spezifischen Lymphozy-
tenproliferationsindexe auf Werte zwi-
schen 9,3 und 52,3 gefunden wurden
[Abstr. 401].

In prospektiven Studien soll nun-
mehr versucht werden, die Effekte inter-
mittierender Behandlung und spezifi-
scher Substanzen wie Hydroxyurea zu
entwirren und vor allem zu priifen, ob
eine Boosterung HIV-spezifischer Im-
munantworten tatsdchlich zu einer
wirksameren Immunkontrolle tiber die
Infektion fithren wird.
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