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Die Zahl der HIV-Erstdiagnosen steigt in Deutschland seit Mitte 2003 wieder kontinuierlich
an. Im Sommer 2005 alarmierten die neuen Daten des Robert-Koch-Institutes mit der
Nachricht einer Zunahme von iiber 20% Neuinfizierter in der Betroffenengruppe der
schwulen Ménner. Unverwundbarkeitsphantasien der Jugend und Priventionsermiidung der
Alteren sind nur 2 Beispiele von Erklirungsversuchen fiir den sich verindernden Umgang
mit einer, wenn unbehandelt, immer noch tddlich endenden Infektionskrankheit.

Die Chronologie der Entwicklung der HIV-Therapie, genannt HAART (= hochaktive
antiretrovirale Therapie), nach Identifizierung des HI-Virus als Ausldser einer hochgradigen
Immunschwiche zu Beginn der 80er Jahre zeigte zunédchst nur sehr zogerliche Fortschritte,
wandelte sich ab Mitte der 90er Jahre aber zu einem Siegeszug der Pharmakotherapie
vergleichbar mit der Entwicklung des Penicillins. Im Unterschied zu einer Antibiotikatherapie
ist eine Heilung aber derzeit nicht zu erreichen, jedoch eine Erholung des Immunsystems
unter dauerhaft einzunehmender Therapie.

Wie hoch sind nun aber die Chancen unter einer dauerhaften Therapie langfristig gesund zu
bleiben? Sind die hohen Erwartungen und die geringere Medienprésenz, die sicherlich auch
zu einem verdnderten Priventionsverhalten gefiihrt haben, gerechtfertigt? Eine abschlieende
Beurteilung ist sicherlich heute nach gerade knapp 10 Jahren Therapieerfahrung noch nicht
moglich. Hinweise gibt uns jedoch eine von Bartlett et al.2005 vorgestellte Metaanalyse der
Viruslast unter HAART von iiber 13.000 Patienten aus 49 Studien . Ca. 60% der Patienten in
diesen Untersuchungen hatten keine nachweisbare HIV-RNA bei einer Nachweisgrenze von
50 Kopien/ml nach 48 Wochen Therapie. Das heiflt im Riickschluss, dass ca. 40% , also fast
jeder zweite der Patienten, zundchst keine Virussupprimierung, als Voraussetzung fiir den
langfristigen Therapieerfolg, erreicht hat.. Uber 20 Medikamente sind derzeit zugelassen,
viele Kombinationen sind als ,,erfolgreich* und ,,vertraglich® beschrieben worden, es gibt eine
Post-Expositionsprophylaxe und eine Verringerung der vertikalen Transmission durch
HAART. Wo liegen also die ,,Fallstricke* der Therapie?

Die Indikationsstellung zur Therapie ist in diversen Leitlinien festgelegt worden, unterliegt
bis jetzt einem dauernden, jéhrlich wechselnden Wandel und soll an dieser Stelle nicht
diskutiert werden.

Das Hauptaugenmerk des in der HIV-Medizin tdtigen Arztes bilden die folgenden 4
Schwerpunkte als Hauptursachen fiir nicht dauerhaft unterdriickte Virusreplikation:

O Kenntnis der Wechselwirkungen der Medikamente untereinander und mit anderen
Substanzen bei der Behandlung von Co-Morbiditéiten

O Typische und weniger hdufige Nebenwirkungen der HAART
O Die Adhirenz des Patienten
O Komplexe Zusammenhénge der Resistenzentwicklung

Lebenslidngliche HIV-Therapie bedeutet dlter werdende Patienten, mehr andere
Erkrankungen, mehr Arzneien bei ldngerer Therapiedauer und die Entwicklung von
Langzeitnebenwirkungen.



Wechselwirkungen

Nach Aufnahme der Arznei im Darmlumen erfolgt die Verstoffwechselung vieler Substanzen
tiber das Cytochromsystem; HAART relevant tiber das Cytochrom p450 Isoform 3A4. Dieses
System ist sowohl induzierbar (=schnellerer Abbau, verminderte/verkiirzte Wirksamkeit) als
auch inhibierbar (=hohere Plasmaspiegel, lingere Wirsamkeit/gesteigerte Toxizitit).

Wir nutzen die Inhibition durch die Kombination verschiedener Proteasehemmer mit
Ritonavir als sogenannte ,,Boosterung®, um eine lingere Wirksamkeit und damit eine 2x
tigliche, bei Atazanavir sogar eine einmal tigliche Gabe zu ermdglichen. Der Nachteil liegt
auf der Hand: auch andere, iiber das gleiche System verstoffwechselte Medikamente werden
in ihrer Toxizitdt und Wirkdauer verstirkt. Eine eingehende Kenntnis der Substrate der
Cytochrome erscheint hier sinnvoll: Wechselwirkungen mit Makrolidantibiotika,
Benzodiazepinen (Cave Midazolam!), Antihistaminika (Terfenadin und
Rhythmusstoérungen!), Calziumantagonisten und Statinen sind zu erwarten und nicht alle
Substanzen sind frei kombinierbar!

Selbst als ,,harmlos‘ angesehene Naturheilpriparate bleiben nicht ausgenommen. Im Jahr
2000 erregte ein von Piscitelli et al. im Lancet verdffentlichter Beitrag zur Wirkung von
Johanniskraut auf den Indinavirspiegel Aufsehen: Nach Gabe von Johanniskraut reduzierte
sich die AUC von Indinavir um knapp 60% (!) und der Talspiegel sank unter die
Wirsamkeitsgrenze! Bei gleichzeitiger Anwendung wird damit im ungiinstigsten Fall ein
Kombinationspartner ausgeschaltet und ein Therapieversagen vorprogrammiert.

Nebenwirkungen

Mehr als ein Drittel der Griinde fiir den Abbruch der ersten HIV-Therapie berufen sich auf
Nebenwirkungen. Ungeféhr 30% aller europidischen Patienten befinden sich schon auf der 2.
und 3. Therapie, jeder 5. Patient sogar jenseits der 4. Kombination. Die mittlere Dauer der
ersten Therapie liegt deutlich unter 2 Jahren, die der folgenden Therapie liegt noch weitaus
darunter.

Den sensationellen Wirkungen einer dramatisch gesenkten Morbiditdt und Mortalitét stehen
gravierende Nebeneffekte im ein- und zweistellig prozentualen Bereich gegeniiber:
Leberschiden, Knochenmarkdepression, ,,allergische* Reaktionen mit z.T. dramatischen
Verldufen, Depressionen und Stoffwechselverdnderungen. Dyslipiddmien sind hiufig, eine
Zunahme der Herzinfarktinzidenz wird diskutiert.

Sichtbar steht jedoch die so genannte mitochondriale Toxizitdt verschiedener
nukleosidanaloger Hemmer der reversen Transkriptase im Vordergrund: die buccalen und
temporalen Fettpolster schmelzen dahin, der Jochbogen tritt hervor und ein immunologisch
genesender Patient zeigt seiner Umwelt ein im krassen Gegensatz imponierendes ,,krankes*
Erscheinungsbild.

Adhirenz

Tabletteneinnahme und Blutplasmaspiegel sind untrennbar miteinander verkniipft, ebenso
wie Blutplasmaspiegel und Resistenzentwicklung.

Die HIV Medikamente haben hochgradig divergierende Eliminationshalbwertszeiten. Nach
Absetzen von Lopinavir/r zeigten sich bereits nach 24 Std. keine nennenswerten
Blutkonzentrationen mehr, wohingegen bei Efavirenz therapeutische Wirkspiegel noch 2
Wochen nach Therapieende (!) nachgewisen werden konnten. Das wiirde im Falle eines
eigenmdchtigen gleichzeitigen gemeinsamen Absetzens eine funktionelle EFV-
Monotherapie bedeuten, moglicherweise eine NNRTI-Resistenzentwicklung hervorrufen und



in der Tat einen ,,Fallstrick® bedeuten, der einen in die therapeutische Grube stiirzen lassen
kann.

Wesentliche, dem Therapeuten hoffentlich bekannte, Storfelder der Adhédrenz sind:
subjektives Krankheitserleben, Co-Morbiditdten, Lebensumstidnde, kulturelle und
soziookonomische Faktoren usw.

Interventionelle Ansatzpunkte stellen Patientenschulungen, aber auch drztliche Fortbildungen
und die Einhaltung entsprechender Therapieleitlinien (s.a. Adhirenzleitlinien der DAGNA)
dar.

Adhérenz und Mortalitét sind leider, vor allem bei Patienten mit CD4-Zellen <200/pul, immer
noch eng positiv korreliert.

Resistenz
Um einer Resistenzentwicklung vorzubeugen muss dauerhaft eine minimale
Hemmbkonzentration (,, Talspiegel*) im Blut/Gewebe vorhanden sein. Dies setzt voraus:

O Ausreichende Resorption
O Ausreichende Verweildauer im Blut

Wesentliche beeinflussende Faktoren dabei sind:
O Adhirenz >95%
O Keine Durchfille/Resorptionshindernisse
O Keine hinderliche Co-Medikation

O Genetische Disposition
etc.

Zusammenfassung

Unsere Therapieziele haben sich geéndert: Keine Heilung, aber Lebensverldngerung,
Kontrolle der HI-Viruslast, Erhohung der CD-4 Zellzahl. Im Vordergrund steht die
Verbesserung der Lebensqualitit. Der in der HIV-Therapie titige Mediziner muss sich auch
bei Beachtung der Therapieleitlinien mit einer Fiille individueller Eigenschaften befassen, um
bei der zunehmenden Menge zu beachtender Faktoren beziiglich Pharmakologie/-genetik,
Co-Morbitiditen etc. den Uberblick zu behalten. Ganz besonders im Vordergrund stehen die
Mitarbeit des Patienten und ein ,,gesundes* Arzt-Patientenverhéltnis.



