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1  Einleitung

1.1 HIV
1.1.1 Epidemiologie

Ende 2006 waren weltweit schatzungsweise 39,5 Mio. Menschen mit derangom
Immundefizienz Virus (HIV) infiziert [1]. 24,7 Mio. Menschen lebtenGebieten sid-
lich der Sahara (Subsahara), einer Region mit nur zehn ProzeWetievollerung

aber zwei Drittel aller Menschen mit HIV.

In fast allen Regionen der Welt war ein Anstieg der Neuirdakt zu verzeichnen. Die
starksten Zuwachse wurden in Osteuropa, in Ostasien und Zentrdiasieachtet. In
Nord- und Lateinamerika, sowie der Karibik blieb die Zahl der Neutrdaen im Ver-
gleich zu 2004 konstant. 2006 infizierten sich weitere 4,3 Mio. Menschedit2,9

Mio. starben an AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome).

In Deutschland lebten nach Schatzungen des Robert Koch In&Klit Ende 2006
circa 56.000 Menschen mit HIV, wovon 8.700 an AIDS erkrankt waren. Im 28066
gab es circa 2.700 Neuinfektionen mit dem-\Hius und 1.200 neue AIDS
Erkrankungen. Seit Beginn der Epidemie stieg die Gesamtzalildemfizierten so-
mit auf 82.000 und der an AIDS erkrankten Personen auf 32.500. Insgesamefdiglert
Infektion in Deutschland bislang 26.000 Todesopfer [2].

1.1.2 Das Virus

Das 1983/84 entdeckte Mirus zahlt zur Familie der Retroviren (Lentivirus).

Es hat einen Durchmesser von 100 bis 120 nm. An seiner Lipidmembran bedickle
die Hullproteine gp120, die an die Transmembanproteine gp4l angehefteDigind.
aul3ere Kernmembran besteht aus dem Protein pl7. Der kegelformigedsep24



Protein enthalt die RNA sowie die Reverse Transkriptase, digréste und die inakti-
vierte Protease [3].

Das HHVirus lasst sich in HIVL und HIV-2 differenzieren. HIVL wird in die Gruppen
M, N und O untergliedert und M kann in weitere Subtyperl)Aufgeteilt werden.
HIV-2 wird in die Subtypen A aufgegliedert.

Die verschiedenen HAMypen sind weltweit unterschiedlich verbreitet. In Australien,
Nord- und Stidamerika ist HMB vorherrschend. In Ostafrika tberwiegen HIX und

D, im sudlichen Afrika HIV1C und in Westafrika HIMLA und HIV-2. In Asien domi-
nieren HI\A1B, C und D. In Westeuropa Uberwiegt HIB, in Osteuropa regional
HIV-1A, G und H [3].

1.1.3 Pathogenese

CD4-rezeptortragende Zellen sind der Hauptangriffspunkt degitds. Zielzellen sind
T-Lymphozyten sowie Zellen des MonozyklakrophagerSystems, mukosale Lan-
gerhansZellen, dentritische lymphatische Zellen und Mikrogliazellen [4].

Zur Replikation ist das RNA/irus selbst nicht fahig. Mit Hilfe des Hullproteins gp120
setzen die HViren an den CDRezeptoren der rezeptortragenden Zielzellen und den
Chemokinrezeptoren CCR5 (Monozyten) oder CXCRZ¢€llen) an. Nach Eintritt in
die Zelle verliert das HVirus seine Hiille. Im Zytoplasma erfolgt die Replikation. Mit
Hilfe der Reversen Transkriptase, einer RNA abh&ngigen PPNlikmerase, wird die
virale RNA in eine komplementare DN8equenz umgeschrieben. Der Einbau in das
Wirtsgenom erfolgt durch die Integrase. Die virale DNA wird nadétivierung der
Zelle in die mRNA transkribiert. Nach Translation und ZusammeurdeaWiruspartikel
durch die Protease erfolgt die Ausschleusung der Viren durch dreedebran. Dabei
kommt es zur Proteolyse der Zelle [3, 5]. Die unterschiedlichersspezifischen En-
zyme bieten Ansatz fir die medikamentdse Behandlung. Die zweingrifgriffs-
punkte der antiretroviralen Therapie sind die virusspezifischen EnzZymesrse

Transkriptase und die Protease.



1.1.4 Ubertragung

Das HFVirus kann sexuell, parenteral und vertikal tibertragen werden. Digraipeng
erfolgt durch Geschlechtsverkehr, Uber Blut, Blutprodukte (Gerinnungséaltdnjek-
tionen, Needle&Sharing bei intravendsen Drogenkonsum, durch konnatale Ubertragung
v.a. perinatal, aber auch diaplazentar sowie beim Stillen. Eine $esaria kann das

Transmissionsrisiko vermindern.

1.1.5 Infektionsverlauf

Einige Wochen nach der Primarinfektion mit dem\kius kdnnen Allgemeinsympto-
me wie Abgeschlagenheit, Fieber und Kopfschmerzen mit Phasyrigdantheme und
Lymphknotenschwellungen auftreten. Diese Phase wird auch Mononukileolsehes
Syndrom oder akutes retrovirales Syndrom genannt. Es kommt zu eisds@nsAn-
stieg der Viruslast und einem Abfall der Gl2dllen. Zu diesem Zeitpunkt sind die In-
fizierten hoch infektids. Durch die Immunreaktion sinkt die Viruslasthnwenigen
Tagen bis Wochen ab, die CiZ£lizahl erholt sich. Die Primarinfektion kann klinisch
auch inapparent verlaufen.

An die Primarinfektion schliel3t sich eine klinische Latenzphase amedhr als zehn
Jahre andauern kann. In dieser Zeit treten gelegentlich geretalisymphknoten-
schwellungen auf. Mit weiterem Fortschreiten der Infektion nirdim Zahl der CD4
Lymphozyten ab, der Immunstatus sinkt, die Gefahr des Auftretenstopistischer
Erkrankungen steigt.

Im symptomatischen Stadium treten bei Cellzahlen von 25&00/ul gehéauft orale
Haarleukoplakien, Candidafektionen, Herpes zoster oder Tuberkulose auf, bei Wer-
ten um 200/l Pneumocysitarinii-Pneumonien, Kaposarkome und Wasting. Mit
weiterer Verschlechterung des Immunstatus (<200/ul) kann esAmftneten von To-
xoplasmose, CMMRetinitis und-Infektionen, atypischer Mykobakteriose und Lymph-

omen kommen [6, 7].



1.1.6 CDC-Klassifikation [8]

Nach der CD&Klassifikation von 1993 lasst sich die Hivfektion in drei Stadien un-
terteilen, die durch die Laborkategorief Lind die klinischen Kategorien-@ definiert

sind.

Laborkategorien

1:>500/ul CD4-Lymphozyten
2: 200499/ul CD4Lymphozyten
3: < 200/ul CD4Lymphozyten

klinische Kategorien
A Asymptomatische HiMnfektion
» Persistierende generalisierte Lymphadenopathie

* Akute, symptomatische HRhfektion

B Krankheitssymptome oder Erkrankungen (weder A noch C)
» Bazillare Angiomatose
* Oropharyngeale Candidafektion
» Chronische oder schlecht therapierbare vulvovaginale Cahtfieltion
» Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ
» Fieber tber 38,5°C
* Langer als vier Wochen bestehende Diarrhe
* Orale Haarleukoplakie
» Herpes zoster (Rezidive oder Befall mehrerer Dermatome)
» Idiopathische thrombozytopenische Purpura
» Listeriose
* Periphere Neuropathie
* Pulmonale Tuberkulose

» Rezidivierende bakterielle Pneumonien, Meningitiden oder Septikamien



C AIDS-definierende Erkrankungen

* Pneumocystigarinii-Pneumonie

* ToxoplasmaEnzephalitis

« Candidiasis (Osophagus, Bronchien, Trachea oder Lunge)

« HerpessimplexInfektion (chronische Ulcera, Bronchitis, Pneumonie, Osopha-
gitis)

* CMV-Retinitis

* generalisierte CMMnfektion (andere als Leber oder Milz)

* Rezidivierende Salmonelle®eptikdmien

* Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres

* Extrapulmonale Kryptokokkemfektionen

* Chronische intestinale Kryptosporidimfektion

» Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli

« Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

* Tuberkulose

» Disseminierte oder extrapulmonale Infektionen mit Mycobacteriumunavi
complex oder M. kansasii

» KapostSarkom

e Maligne Lymphome (immunoblastisches oder primér zerebrales Lymphom,
Burkitt-Lymphom)

* Invasives ZervixKarzinom

* HIV-Enzephalopathie

* Progressive multifokale Leukenzephalopathie

e WastingSyndrom



1.1.7 Therapie und Nebenwirkungen

Neben den replizierenden Viren gibt es ein latentes ResemmoiHIV-1 in ruhenden
CD4-positiven FZellen, welches eine lebenslange Persistenz des Virus varurBae
derzeitigen Medikamente beeinflussen nur den viralen Replikationszykbben aber
keine Wrkung auf die nichtreplizierende latente Form. Eine vollstandige Etamhkiat
daher nicht moglich [9]. Ziel der Behandlung ist vielmehr eimeb¥sserung der Le-
bensquatat sowie eine Erhéhung der Lebenserwartung durch Senkung der HIV
bedingten Mabiditat und Mortalitat. Mit der ART versucht man durch Suppression der
HI-Virusreplikation die Viruslast dauerhaft unter der Nachweisgrenzealten und die
Funktion des Immunsystems wiederherzustellen oder zu erhalten.

Die Auswahl der Medikamente erfolgt nach der Potenz, der Véctilkigit, den Resis-

tenzen sowie dem klinischen und immunologischen Zustand des Patienten.

Nachdem 1981 erste AIBSalle beschrieben wurden und zwei Jahre darauf der Erreger
identifiziert werden konnte, kam 1987 mit Zidovudin ein Medikament auf dektMar
mit dem die HI\iInfektion erstmalig antiretroviral behandelt werden konnte. In den
nachsten Jahren folgten weitere Medikamente aus der Gruppe der NRTI.

Mit EinfGhrung der Proteaseinhibitoren stand Mitte der 90er Jahreneune effektive
Gruppe zur Verfugung. Mit ihnen und den ebenfalls neuentwickelten NMRT es
jetzt maoglich, in Kombinationstherapien durch dauerhafte Virussuppredgigdviorbi-
ditat und Mortalitat drastisch zu senken {lIZ]. Mit Anstieg der CD4.ymphozyten
verbesserte sich der Zustand des Immunsystems, die Zahl der oppedivamsErkran-
kungen nahm ab [12]. Kombinationstherapien zeigten im Vergleich zu Moapibe
eine bessere Wirksamkeit und eine geringere Resistenzentwicklotey.den Kombi-
nationstherapien erwiesen sich Dreifachtherapien potenter alth&uaaien [10, 11,
13]. Tripletherapien zeigten eine dauerhafte Suppression detViivhie und eine
Erholung der CD4ellzahlen auch nach langjahriger Exposition [14]. Eine Eemeiitg

der Therapie auf ein Vierfachregime scheint keine Verbesselemgherapiedauer und
der CD4Zahlen gegenuber der Dreifachtherapie zu bringen [15].

Mit den neuen Therapiemdglichkeiten erhdhte sich auch die Zahl diehtagizuneh-

menden Tabletten. Durch die Vereinigung von zwei bzw. drei Wirkstaffeeinem



Kombinationspréparat wie Combivir oder Trizivir konnte die Tablettenmeaduziert
werden, die Compliance der Patienten stieg.

Aufgrund der geringeren Morbiditdt und Mortalitat der Tripletherdaégime im Ver-
gleich zu Mone oder Dualtherapien [10, 11, 13] wird heute die Dred@bkrapie als
Standard fur die initiale Kombinationstherapie empfohler]8p Diese sollte aus zwei
NRTI + NNRTI oder aus zwei NRTI + PI (i.d.R. geboostert)télasn. Eine Auflistung
der Medikamente ist der Tabelle 1 zu entnehmen.

Als Initialtherapie sollte ein Regime ausgewahlt werden, diasVirusreplikation so
lang wie mdglich supprimiert. Um eine erneute Suppression berfriFherapieversa-
gen zu erreichen, sollte aggressiv behandelt werden. Dadurch wirdrdighologische
Reaktion verbessert, ausgedehnte Kreuzresistenzen werden tliomtespatere Thera-
pieoptionen bleiben erhalten. Bei spatem Therapieversagen mit hohedeliahlen
sollte die Therapie unter Monitoring fortgefuihrt werden, sofern keirggnfi®ezur Ver-
fugung stehen, die zu einer Virussuppression fuhren. Bei niedrigerZ@i}én sollte
die bestehende ART beibehalten werden, bis neue Medikamente riiigiveg stehen
[19].

Die 2006 von der DHHS empfohlenen Kombinationen fur die Initialtherapiéhbe-
pienaiven Patienten sind TDF/FTC oder AZT/3TC + (EFV oder ATV+RTV oder FPV
RTV oder LPV/r) [17].

NRTI NNRTI Proteaseinhibitoren| Fusionsinhibitoren

Zidovudin AZT Nevirapin NVP Saquinavir SQV |Enfuvirtid T-20
Lamivudin 3TC Delavirdin DLV Indinavir IDV
Abacavir ABC Efavirenz EFV Nelfinavir NFV

Stavudin d4T Lopinavir LPV
Didanosin ddl Atazanavir ATV
Tenofovir DF TDF Fosamprenavir FPY
Emtricitabin FTC Tipranavir TPV
Zalcitabin ddC Ritonavir RTV

Tabelle 1: Medikamente zur antiretroviralen Therapie



Zu den Nebenwirkungen der NRTI gehodren hamatologische Veranderiwargéhie
Laktatwerte (von der asymptomatischen Laktataziddmie bis hensbedrohlichen
Laktatazidose), Myopathie, Pankreatitis, erhdhte Leberenzymervesbagen, hepati-
sche Steatose sowie Neuropathie, Dyslipidamie und Lipoatrophiz5]20

Es wird vermutet, dass die Ursache der Toxizitat in der Salndglider Mitochondrien
liegt [20, 2631]. Aktivierte NRTI wirken sowohl auf die Reverse Transkriptatse
auch als Substrate (Triphosphate) auf die zellulare und mitochonatia A Polyme-
rase (HIVRT>>y>B>0=¢ Polymerase). Insbesondere die sog. D-Drugs (ddc>ddI>d4T)
haben eine vergleichsweise starke Wirkung auf die y-Polymerase [26, 28, 30].

Die Inhibition der mtDNAPolymerase bewirkt eine Veradnderung der mitochondrialen
Struktur und Funktion. Die oxidative Phosphorylierung nimmt ab, es kommt zaf int
zellularen Lipidakkumulation, Laktatazidose, hepatischer Steatosspaihjie und peri-
pherer Neuropathie.

Die mtDNA sinkt unter der NRTBehandlung. Nach Unterbrechung der Therapie ist
die NRTFassoziierte Toxizitat zumindest teilweise reversibel, dieMA steigt wieder

an [27, 29].

Unter der Therapie mit Proteaseinhibitoren kommt es bei einenemgfdzentsatz der
Patienten zu einer Vielzahl von metabolischen und morphologischen Ver&yelerun
Hypertriglyceridamie (besonders unter RTV), Hypercholestetri@a Insulinresistenz
und Lipodystrophie werden haufig beobachtet [2633R

Die Lipodystrophie ist gekennzeichnet durch den Verlust von Korparietien Extre-
mitaten und im Gesicht, sowie der Zunahme der Mammae, Fetteintgge im Ab-
domen und am Nacken mit Entstehung des sog. buffalo hump. Diese sichtbeian V
derungen der Korperfettverteilung sind gravierende Nebenwirkungenzudieiner
Stigmatisierung der Patienten fihren kénnen.

Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren wurden beobachtet [36]. Das ab&ubike
fur einen Myokardinfarkt bzw. kardiovaskulare Erkrankungen ist gedag, relative
Risiko steigt jedoch mit langerer Exposition zur ART [23, 37]. D&#sin wichtiger
Punkt, da sich die HNInfektion von einer todlichen Krankheit in der PXRT-Ara
durch verbesserte Therapiemdglichkeiten zu einer potentiell cbhemsErkrankung



entwickelt hat. Es ist nicht klar ob die koronare Herzkrankheit ddrehchromsche
HIV -Infektion selbst oder durch Nebenwirkungen der HAART verursacht wird [38].
Unter der Therapie mit NNRTI wurden gehauft Arzneimittelexantheme bleteb489].

1.1.8 Therapiebeginn

Therapienaive Patienten kdnnen in drei Gruppen unterteilt werden: Eensonsym-
ptomatischer HIVErkrankung oder AIDS, Personen mit asymptomatischer -HIV
Infektion und Personen mit primarer HIfektion [16]. Nicht jeder HI\:positive Pati-
ent wird unmittelbar nach der Feststellung seiner Infektion therapiert.

Bei Patienten mit einer asymptomatischen HitNektion kann der Beginn einer ART,
bei gutem Immunstatus vorrausgesetzt, hinausgeschoben werden. Kramidiehise
die Langzeittoxizitdt der Medikamente und die BereitschaftRdgenten jeden Tag zu
festgelegten Zeiten grof3e Mengen Tabletten einzunehmen, spielen ésmeER@ feh-
lende Therapieadhdrenz von Seiten des Patienten, durch eigenstandigerRegluz
oder unregelmaiige Einnahme der Medikamente, fordert die Ausbildurstenési
Viren, die eine Weiterbehandlung durch begrenzte Therapiemogliehkgireuzresis-
tenzen, limitierte Medikamentenzahl) erschweren [40].

Zu niedrige Plasmaspiegel durch ineffektive Therapieregime und/celdentier
Compliance fuhren zu einer ungenugenden Suppression der Virusreplikatidrusmnd
bildung von Resistenzen. Je langer ein Therapieregime trotz vgohay Versagens
beibehalten wird, desto mehr Resistenzen kbnnen entstehen [41].

Ein wichtiger Parameter fir den Therapiebeginn ist die AnzahC8&rLymphozyten
[10, 42]. Mit fallender Zahl und schlechterem Immunstatus bestel@efahr des Auf-
tretens opportunistischer Infektionen. So sollte bei TRPAhphozyten von <200/ul die
Therapie begonnen werden, wahrend bei Werten >350/ul die Behandlunigobefsc
werden kann.

Bei symptomatischen HRNhfektionen sowie CD£ellzahlen von <200/ul ist man sich
Uber einen raschen Therapiebeginn einig. Unklarheit besteht beiZ€l2dhlen tber
200/ul. So zeigten Studien eine niedrigere Mortalitat und eineggedarKrankheitspro-

gression bei Patienten mit Therapiebeginn tGber 200/ul im Vehngieim Tlerapiestart



mit schlechterem Immunstatus. Die Mortalitat war bei Pagrenit CD4Lymphoziten
<200/ul signifikant hoher [43, 44]. Patienten mit Werten >200/ul hatteim Tlaerapie-
beginn eine vergleichbar niedrige Mortalitat wie bei andereoni$chen Erkrankungen
wie Diabetes mellitus [44].

Bei symptomatischen HRErkrankungen oder AIDS wird unabhéngig von der €D4
Zahl und der Viruslast mit der Therapie begonnen.

Fur die 0.g. Gruppen gibt es verschiedene Empfehlungen zu welcligmnke mit der

Therapie begonnen werden sollte (siehe Tabelle 2) [16].

Surrogatmarker Empfehlung

Primare HI\tInfektion Behandlung nur in klini-
schen Studien; oder bei

schwerer Erkrankung

Bestehende Infektion CD4 <200/ul, jede ViruslagBehandlung

CD4 201350/ul Behandlung beginnen; Be
ricksichtigung der Virus-
last, Rate des CDAbfalls,
Winsche des Patienten

CD4 >350/ul Behandlung aufschieben

Symptomatische Erkran- |jede CD4Zahl oder Virus- | Behandlung
kung oder AIDS last

Tabelle 2: Indikationen fiir den Beginn einer antiretroviralen Therapie [16]

Der Beginn der ART kurz nach der Priméarinfektion ist umstritteir $ohe Virenzah-

len (>1x 10° copies/ml) wahrend der Serokonversion scheinen ein Faktor (predictor) fir
die Entwicklung von AIDS zu sein [45]. Frihe antiretrovirale Behandiumgg AZT
zeigten einen Anstieg der CEXellen [46, 47] in den ersten sechs Monaten sowie ein
geringes Fortschreiten der Infektion [46]. Dem gegenlber stehen Renablhdem es
keine Veranderungen der Progressionsrate im Vergleich zur unbekandetgleichs-

gruppe gibt [48].

10



Die CASCADEStudie zeigte eine geringere Krankheitsprogression bei Personen, be
denen eine ART innerhalb von drei Monaten nach der Serokonversion begonnen wurde,
als Patienten, die erst nach ein bis zwei Jahren behandeltnwiitishe Vergleich mit

einer Sbgruppe (Patienten, die eine ART nach ein bis zwei Jahren bmgakein

AIDS hatten und deren CBZellen bei Therapiebeginn >350/ul lagen) zeigte jedoch
eine ahnliche oder sogar hohere Inzidenz fur AIDS und niedrige Zabken bei fri-

hem Theapiebeginn [49].

1.2  Zidovudin und Stavudin

Zidovudin und Stavudin sind Thymidinanaloga, die nach intrazellularerpRbogdie-
rung in aktive Metaboliten umgewandelt werden. Zellulare Kinasenppbogdieren
AZT zu Zidovudin5’-Triphosphat und d4T zu Stavudintriphosphat.

Die aktiven Metaboliten hemmen die Aktivitat der HIVReverse Transkriptase indem
sie mit dem natirlichen Thymidintriphosphat konkurrieren. Ihr Eininadie virale
DNA fuhrt zu einem Kettenabbruch.

DAT-TP inhibiert in schwacherem Mal3e auch die zellularen DNArraigiser und .
AZT-5'-TP gilt als schwacher Inhibitor der zellularen DNA Polymerasnd der mito-
chondrialen Polymerase y [26, 31].

Beide Substanzen haben eine antagonistische Wirkungsweise und sdikemidat

miteinander kombiniert werden [39, 50, 51].

Zidovudin und Stavudin sind potente antiretrovirale Medikamente, die $eénlar-
folgreich in der ART eingesetzt werden. Sie haben eine vergleigalba Virussuppres-

sion und immunologische Wirkung, unterscheiden sich aber in ihrem Nebengarkun
profil.

Zidovudin hat eine myelosuppressive Wirkung. Andmien und Neutropenien wurden
beobachtet. Myopathien, Laktatazidosen und schwere Hepatomegalieneatibsist
werden mit einer NRFinduzierten mitochondrialen Toxizitat in Verbindung gebracht.
Gehauft treten auch gastrointestinale Nebenwirkungen wie UbahaiErbrechen auf.

Von Anorexie, Asthenie, Kopfschmerzen, abominalen Krampfen und Schmerze
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Arthralgien, Dyspepsie, Ermudung, Hyperbilirubinamie, Insomnie, Myalgied Neu-
ropathien wurde berichtet [20, 39, 50].

Laktatazidosen, Hepatomegalien mit Steatose und Leberversagerlseng schwere
Nebenwirkungen unter der Therapie mit Stavudin. Die Kombination d4Vétdisach-
te bei Schwangeren tddliche Laktatazidosen. Weniger gravierendenihekungen
sind periphere Neuropathien, Pankreatitis, Kopfschmerzen, gastroiakesieschwer-
den (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhte, abdominale Schmerzen), Exantheraégievy
Insomnie, Fieber und allergische Reaktionen [20, 39, 51].

Unter der Therapie mit NRTI wurden Veranderungen in der Ktatieerteilung beo-
bachtet [21, 22, 52, 53].

Zidovudin

Zidovudin (auch Azidothymidin, AZT, Retroviy gehort zur Gruppe der Nukleosidi-
schen Reverse Transkriptase Hemmer.

Zidovudin (3-Azido-3 -deoxythymidin) hat die SummenformekdE15NsO, und die in
Abbildung 1 dargestellte Strukturformel [50].

O
CH4

HN |
O)\ N
HOCH,
o}

Ny

Abb.1: Strukturformel von Zidovudin [50]
Wirkung

Zidovudin ist ein synthetisches ThymielMukleosidanalogon, bei dem dietydroxy-
Gruppe {OH) durch eine Azidgsruppe (N) ausgetauscht wurde. Zidovudin wird in-
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trazellular durch zellulare Kinasen in den aktiven Metaboliten ZidovEdifiphosphat
(AZT-TP) umgewandelt. Zidovudif-Triphosphat hemmt die Aktivitat der HIV Re-
verse Transkriptase indem es mit dem natirlichen Substrat Dgoigith-5 -
Triphosphat (dTTP) um die Utilization konkurriert und in die virale DBiAgebaut
wird. Das Fehlen der ®H Gruppe des ThymidiAntimetaboliten verhindert nach
seinem Einbau in die virale DNA die Ausbildung weiterer Nuklevtknupfungen
und fiihrt zu einem Abbruch der Nucleinsauresynthese. ZidowBrdiriphosphat ist
zusatzlich ein schwacher Inhibitor der zellularen DRAymerase o und der mito-

chondrialen Polymerase y [39, 50].

Stavudin

Stavudin (auch d4T, zefix gehort zur Gruppe der Nukleosidischen Reverse Transkrip-
tase Hemmer.

Stavudin (23-Didehydre3-deoxythymidin) hat die Summenformehd:,N,0, und
die in Abbildung 2 dargestellte Strukturformel [51].

H CHa

Abb.2: Strukturformel von Stavudin [51]
Wirkung
Stavudin ist ein ThymidiNukleosidanalogon. Es wird intrazellular durch zellulare Ki-

nasen in den aktiven Metaboliten Stavu@nphosphat phosphoryliert. Stavuein

Triphosphat hemmt die HAL Reverse Transkriptase in dem es mit dem nattrlichen
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Substrat Thymidifrriphosphat konkurriert und nach seinem Einbau in die virale DNA
zu einem Kettenabbruch fuhrt. Der aktive Metabolit Stawddiphosphat hemmt die
Polymerase  und y und reduziert die Synthese der mitochondrialen DNA [51].

1.3 Zielsetzung

Zidovudin oder Stavudin sind haufig Bestandteil der antiretroviralen piger@ie Be-
handlung erstreckt sich oft Uber viele Jahre, sodass neben deradariivind immuno-
logischen Effektivitat besonders das Auftreten von Langzeitneblanvgen von Be-
deutung ist. Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv Langzéiivervon thera-
pienaiven und vortherapierten Patienten, die mit Zidovudin oder Stavudin behandelt

wurden, lezuglich der Effektivitat, Vertraglichkeit und Langzeittoxizitat gichen.

Im Einzelnen werden folgende Fragestellungen dazu bearbeitet:

Unterscheiden sich die Regime in ihrer Therapiedauer oder ihrem Agbuad?

Gibt es messbare Verdnderungen von hamatologischen und metabolisbbgrata
metern nach Beginn der angtroviralen Therapie mit Zidovudin oder Stavudin? Sind
die Veranderungen zwischen den beiden Gruppen signifikant?

Gibt es Unterschiede in der Pravalenz von Zytopenien, Hyperglykamepatotoxizi-
tat, Hyperlipoprotenamie oder Lipodystrophie?

Diese Themen werden in den folgenden Kapiteln genauer analysiert.
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2  Abkirzungen

ABC

AIDS

APV

ART

AZT

BL
CD4-Zellen

CDC
COM
ddC
ddl
daT
EFV
FPV
ges
GOP
GPT
HAART
Hb
HBV
HCV
HIV
IDV
LD
LDS
LPV
m
MCV
MW

Abacavir (NRTI)

Aquired Immune Deficiency Syndrome
Amprenavir (PI1)

Antiretrovirale Therapie

Zidovudin (NRTI)

Baseline

CD4-rezeptortragende Zellen-{Zellen und Zellen des Monozyten
MakrophagerSystems)

Centers for Disease Control

Combivir (Kombinationspréaparat AZT / 3TC)
Zalcitabin (NRTI)

Didanosin (NRTI)

Stavudin (NRTI)

Efavirenz (NNRTI)

Fosamprenavir (Pl)

gesamt

Aspartataminotransferase
Alaninaminotransferase

Highly Active Antiretroviral Therapy
Hamoglobin

Hepatitis B Virus

Hepatitis C Virus

Human Immunodeficiency Virus
Indinavir (PI)

Lipodystrophie

Lipodystrophiesyndrom

Lopinavir (PI)

mannlich

Mean Corpuscular Volume

Mittelwert
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NFV
NNRTI
NRTI
n.s.
NVP
NW
Pat.
Pl
PNP
RTV
SQvV
TDM
ULN
VT

3TC
v-GT

Nelfinavir (PI)

Nicht-Nukleosidischer Reverse Transkriptase Inhibitor
Nukleosidischer Reverse Transkriptase Inhibitor
nicht signifikant

Nevirapin (NNRTI)

Nebenwirkungen

Patient

Proteaseinhibitor

Polyneuropathie

Ritonavir (PI)

Saquinavir (PI)

Therapeutisches Drug Monitoring

upper limit of normal

vortherapiert

weiblich

Lamivudin (NRTI)

Gammaglutamyltransferase
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3 Methoden und Patienten

3.1 Methodik

Um die Langzeitvertraglichkeit der ART zu untersuchen, anatgsievir retrospektiv
die Krankenakten von 213 Hiwfizierten Personen, welche eine ART mit Zidovudin
oder Stavudin zwischen 192003 in der Leberund Infektionsambulanz der Universi-
tatsklinik Wirzburg erhielten. Von diesen Patienten wurde der Engieapiezyklus bis
zum Therapieabbruch bzw. bis zum Ende des Beobachtungszeitraums (QKt@Ber
erfasst und ausgewertet. Personen, die erstmalig antiretrbgliahdelt wurden, wer-
den im Folgenden als therapienaiv bezeichnet. Patienten, digigieesf antiretrovale
Therapie mit AZT oder d4T hatten und dann auf das jeweils andem&aggstellt
wurden, sowie Patienten mit unvollstandiger Protokollierung der Ihigiedpie werden
im Weiteren als vortherapierte Patienten bezeichnet. Bei utdmaligen Daten wurde
die erste vollstandig/regelmanRig erfasste Therapie bertcksichtigt.

Nach Beginn der ART wurden die Patienten routinemaf3ig in den etisteand zwolf
Wochen sowie im weiteren Verlauf alle drei Monate zur Therapiesitmteinbestellt.
An diesen Terminen wurden die Patienten zur Vertraglichkeit uheiNerkungen der
Behandlung befragt und klinisch untersucht. Gegebenenfalls wurden Teillbatapie
bei Unvertraglichkeit oder fehlender Wirksamkeit gedndert oder leimpmgestellt.
Um die Effektivitat der antiretroviralen Therapie zu tUberpriufen, emierdnderungen
der Viruslast, der Anzahl der CBpbsitiven FHelferzellen sowie Veranderungen der

metabolischen Parameter erfasst.

Die folgenden Daten wurden aus den Krankenakten ambulanter Pagaetmemmen:
Alter, Geschlecht, CD&tadium, CD4Zellzahl und Viruslast zu Therapiebeginn und —
ende, Therapieabbruch, Therapiedauer, Therapiebeginremie, Nebenwirkungen,
Komedikation, Begleiterkrankungen, Grunde fur Therapieabbriiche, Zusannegse
der ART und folgende Laborparameter:

Hamoglobin, MCV, Serumglukose, Gesamtcholesterin, {dholesterin, Triglyceride,

v-GT, GPT, GOT, Kreatinin, Leukozyten, neutrophile Granulozyten und Thrombozyten.
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Diese Daten wurden routinemafRig und regelmafig bei den ambularsiechBe in den
Akten festgehalten. Laborwerte wurden im Zentrallabor der UnisieM/trzburg aus-
gewertet. Baselinewerte sind definiert als die Laborparapmditezu Monat 0 (Termin,
an dem die Medikamente erstmals verschrieben wurden) oder vapidgteeginn be-

standen.

111 therapienaive Patienten erhielten eine AdRige Therapie und 12 H~dositive
Patienten primar eine d4Kombination.

Bei 90 vorbehandelten Patienten wurde der weitere Therapievenalykigrt. Von 29
vorbehandelten Patienten, schlossen neun ihre Folgetherapie mit AZfellvamian
ein d4Thaltiges Regime an. Weitere 61 vortherapierte Patienten erhielb d4F
haltiges Folgeregime, von denen 45 unmittelbar nach-AEdrapieabbruch auf eine

d4T-basierte Kombination umgestellt wurden.
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3.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste im naiven AEdsierten Therapiearm 111 Patienten
im Alter von 35,1+8,9 Jahren, 76 mannlich und 35 weiblich. Im naivenkasiEktiv
wurden 12 Patienten behandelt, neun Manner und drei Frauen, im Mittel 39ai&€3 Ja
alt. In der naiven AZITherapiegruppe waren vier Patienten mit HBV, zwanzig mit
HCV und zwei mit HBV und HCV koinfiziert. Unter den zwdlf naiven iPaten mit
einer d4TFhaltigen ART waren je ein Patient mit HBV bzw. HCV infizieEs bestan-
den keine signifikanten Unterschiede in der AkefSeschlechtsund Hepatitisvertei-

lung.

Die Anzahl der vortherapierten Patienten im AEFdsierten Therapiearm betrug 29 Pa-
tienten im Alter von 37,6+8,5 Jahren, 22 Manner und sieben Frauen. DrentBati
hatten eine chronische HBV, sechs eine chronische HCV und ein RatierKoinfek-
tion mit HBV und HCV. Das Patientenkollektiv im vortherapierten -@4i umfasste
61 Patienten. Das mittlere Alter betrug 37,1+7,3 Jahre. Von den&thévin und 21
Frauen hatten drei eine HBV15 eine HCV und zwei eine HBY und HCW
Koinfektion. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in desAl@eschlechts

und Hepatisverteilung.

Um zu untersuchen, wie sich die Laborparameter nach einer Theradung von
AZT auf d4T und vice versa im unmittelbaren Anschluss an die vorhafje ver-
hielten, wurden diese vortherapierten Patienten in eine weitererupydeg unterteilt.
Nach Abbruch der antiretroviralen Therapie unter einer Kfmbination wurde die
Therapie bei 45 Patienten auf ein dddsiertes Regime umgestellt, bei neun Personen

erfolgte eine Therapiemodifikation von d4T zu AZT.
Die detaillierte Zusammensetzung der Patientenkollektive sdigiecCDGVerteilung

sind der Tabelle 3 zu entnehmen. Die Baseline Viruslast undZelbzhhlen sind in

der Tabelle 4 aufgefihrt.
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AZT d4T

CDhC naiv vortherapiert naiv vortherapiert
m | w |ges| m | w Jges|] m | w [ges| m | w |ges

Al 8 4 12 - 2 2 - - - 2 2 4
A2 24 | 10 | 34 6 1 7 1 - 1 10 6 16
A3 9 5 14 1 2 3 2 2 4 3 3 6

Bl 2 - 2 - - - - - - - - -
B2 8 5 13 3 - 3 - - - 4 3 7
B3 10 5 15 5 1 6 3 - 3 8 2 10

C1l - - - - - - - - - - - -
Cc2 2 2 4 1 - 1 - - - 5 1 6
C3 13 4 17 6 1 7 3 1 4 8 4 12
gesamt 76 | 35 111 22 | 7 291 9 3 12 140 | 21 | 61

Tabelle 3: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

naiv vortherapiert
Baseline Viruslast | Baseline CD4 Baseline Virus- | Baseline CD4
copies/ml Anzahl/pl last copies/ml| Anzahl/ul
AZT 122.758+335.330* 281+198** 86.799+230.475 254+169
d4T 161.636+112.060* 76+£104** 38.015491.653 3194193
*p= 0,017 ** pn< 0,001

Tabelle 4: Viruslast und CBUymphozyten zu Therapiebeginn
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3.3  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der SR®fftware Version 13.0 und
Microsoft Excel 2000. Dieses Dokument wurde mit Microsoft Word 2000 erstellt.
Der Vergleich der Zeit bis zum Therapieabbruch Adimd d4Fhaltiger Regime erfolg-
te mittels der Uberlebensanalyse nach Kaaier und dem logank Test.

Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) wurde durchgefuhrt festzustellen, ob
sich die Altersmittelwerte unterscheiden. Sie wurde auch gemutzten mittleren Be-
obachtungszeitraum zwischen AZT und d4T zu vergleichen.

Der Vergleich der einzelnen Laborwerte erfolgte Uber nichtpettassche Tests mit
zwei unabhangigen Stichproben-{iést von MansWhitney) beim Vergleich von AZT
und d4T und mit zwei verbundenen Stichproben (Vorzeichenrangtest von @¥ijcox
beim Vergleich der Parameter im zeitlichen Verlauf inndrftedr selben Medikamen-
tengruppe. Zur Ermittlung von Unterschieden von Haufigkeiten und Merkn{&le-
schlecht, Anamie, Leukopenie, Neutropenie, Compliance, LD, Hyperlipapiote,
Hepatotoxizitat, Hepatitis, Hyperglykdmie) wurden Kreuztabellerwendet. Der Ver-
gleich zwischen den Gruppen erfolgte mit Hilfe des exsKests nach Fisher (y*-Test).
Als Signifikanzniveau wurde jeweils p=0,05 gewahlit. Bei jeder Auswegrtwurden
immer nur die Daten bertcksichtigt, fur die entsprechende Informationeregiigung
standen, sodass die Gesamtzahl der Patienten bei den einzelnest&aramariieren

kann (Ausschluss Fall fur Fall).
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4  Ergebnisse

4.1  Therapiedauer
4.1.1 Therapiedauer bei naiven Patienten unter Aditid d4Fhaltigen Therapieregi-

men
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Abb. 3: KaplanMeier Kurve der Therapiedauer bei naiven Patienten unter einer AZT

bzw. d4Thaltigen Therapie

Der mittlere Bebachtungszeitraum betrug unter AZT 182+118 Wochen undd4ite
147496 Wochen (p=0,326).
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51 von 111 naiven Patienten mit einer AAaltigen Kombinationstherapie brachen die
Therapie im Median nach 270 Wochen (MW 280+20 Wochen) ab. Die haufigstan Ur
chen waren virologisches Versagen (n=23), Noncompliance (n=8) unenilditierte
Anamie (n=7).

Die mediane Behandlungsdauer unter d4T bis zum Therapieabbruch betrMgo209
chen (MW 170£29 Wochen). Sie unterschied sich nicht vom-Kallektiv (p=0,243).
Von den zwolf primar mit Stavudin behandelten Patienten, brachen draRdieauf-
grund virologischen Versagens und drei nach Auftretens eines Isfropiliesyndroms
ab. Weitere Griunde sind in der Tabelle 5 aufgefthrt. Die HaufigkeiTherapieabbri-
che insgesamt als auch virologisches Versagen als Ursachechieiges sich nicht

zwischen den Regimen (y*>-Test).

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in der-B&Iandlungsdauer (zwei
unabhangige Stichproben Makivhitney-U-Test) zwischen den Regimen unter AZT
oder d4T.

Von 111 Patienten mit einer AZBasierten ART erhielten 66 ausschlie3lich NRTI als
Initialtherapie, 34 mindestens einen PI, acht mindestens einen NINfTdrei mindes-
tens einen Pl plus NNRTI zusatzlich. Im Schnitt wurde die Themynieh Anderung
der Kanbination 1,2 mal modifiziert.

Unter den zwolf Patienten mit einer d#éaltigen ART erhielten drei Patienten aus-
schlie3lich NRTI im Initialregime. Acht Patienten erhialteeben NRTI zusatzlich
mindestens einen Pl und ein Patient einen NNRTI. Die Initiajpheravurde durch-

schnitlich einmal durch Anderung der Kombination modifiziert.
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AZT daT

n (%) n (%)

4 (3,6) Nw 3 (25) LDS

7 (6,3) Anamie 3 (25) virologisches Versagen
3 (2,7 immunologisches Versagen 1 (8,3) sonstiges

1 (0,9 Neuropathie

8 (7,2) Noncompliance

2 (1,8) Therapiepause

23 (20,7)  virologisches Versagen
3 (2,7 lost of follow up

51 (46) 7 (58)

Tabelle 5: Ursachen des Therapieabbruchs bei naiven Patiengneumdr AZT bzw. d4TF
haltigen Therapie

! (2x gastrointestinale NW, N\V\Pautausschlag, Progression einer Niereninsuffizienz)

AZT aaT
Anzahl der Pati- Therapiedauer in  Anzahl der Pati- Therapiedauer in
enten Monaten enten Monaten

AZT 111 4227 - -
d4T - - 12 3422
3TC 100 39+25 5 38+25
ABC 35 2117 - -

ddi 6 2114 8 2020
ddC 9 2621 - -
NVP 13 15+17 - -
EFV 17 19+14 3 20+13
SQV 26 35+26 6 20+23
IDV 30 2722 5 17+12
NFV 5 4317 3 37+31
APV 1 27 - -
LPV 9 15+12 2 27+16
RTV 33 19422 5 22+17
FPV 1 4 - -
TDF 1 1 1 10

Tabelle 6: Zusammensetzung der ART und Einnahmedauer unter hdid4 Fhaltigen Re-

gimen bei therapienaiven Patienten
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4.1.2 Therapiedauer bei vorbehandelten Patienten unter AAd@ d4Fhaltigen The-

rapieregimen
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Abb. 4: KaplarMeier Kurve der Therapiedauer bei vorbehandelten PatientenaingrAZT

bzw. d4TFhaltigen Therapie

Der mittlere Beobachtungszeitraum bei Patienten mit einer-aliigen Folgetherapie
(n=29) betrug 139+91 Wochen, unter d4T (n=61) 154+90 Wochen (p=0,474).

Die Zeit bis zum Therapieabbruch betrug unter Zidovudin im Median 2d&heéwn
(MW 241+36 Wochen), unter einer d4ikltigen Kombinationstherapie 192 Wochen
(MW 198+15 Wochen) (p=0,453).
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In beiden Gruppen war der Anstieg der Viruslast die haufigst&dtion zum erneuten
Therapiewechsel. Weitere Griinde sind Tabelle 7 aufgelistetAmahl der Therapie-

abbriiche unterschienleich nicht voneinander (x> Test).

Als Initialregime erhielten zehn von 29 Patienten, die mit AZTapiert wurden, aus-
schlie3lich NRTI, neun Patienten zusatzlich mindestens einen NhRW.Isieben Pati-
enten mindestens einen Pl. Zwei Patienten erhielten neben NRTHK@imgination aus
zwei Pl und einen NNRTI.

Von 61 mit d4T behandelten Patienten erhielten initial 14 Patienterchéie8sich
NRTI. Neun Patienten erhielten initial neben NRTI mindestemsneNNRTI, 37 min-
destens einen Pl und ein Patient eine Kombination aus zwei Pl und einen NNRTI.
Therapiemodifikationen durch Anderung der Kombination fanden im Theralaief/e
unter AZT 0,9 mal und unter d4T 0,8 mal statt.

AZT daT
n (%) n (%)
1(3,4) Anémie 5(8,2) Therapievereinfachung
1(3,4) mitochondriale Toxizitat 1(1,6) gastrointestinale NW
1(3,4) lost of follow up 2(3,2) Schwangerschaft
1(3,4) Therapiepause 3(4,9) LDS
5(17,2) virologisches Versagen 2(3,2) Leberwerte
1(3,4) sonstiges 23,2 mitochondriale Toxizitat

2(3,2) PNP

1(1,6) lost of follow up

1(1,6) Therapiepause

3(4,9) Noncompliance

10 (16,4) virologisches Versagen

10 (34) 32 (52)

Tabelle 7: Ursachen des Therapieabbruchs bei Patienten umterAT- bzw. d4Fhaltigen
Folgetherapie
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AZT aaT
Anzahl der Pati- Therapiedauer in  Anzahl der Pati- Therapiedauer in
enten Monaten enten Monaten
AZT 29 32+21 - -
d4aT - - 61 35+21
3TC 28 28+18 26 32124
ABC 12 25+19 13 26+15
ddli 2 341 * 40 33+20 *
ddC 3 32445 - -
NVP 7 1848 11 23+23
EFV 11 28+19 19 22+17
SQV 7 15+7,4 20 30+21
IDV 5 34+28 16 28+20
NFV 5 17+4 6 31+23
APV 1 5 - -
LPV 4 23+16 9 21+13
RTV 5 2019 30 21+22
TDF 5 6+7 - -
FPV - - 1 2

Tabelle 8: Zusammensetzung der ART und Einnahmedauer unter ukdTd4Fhaltiger Re-
gime bei vortherapierten Patienten

* ddI-Einnahme unter d4T signifikant langer als unter AZdgimen (zwei unabhangige Stich-
proben ManaVhitney-U-Test).
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4.2 Laborparameter

4.2.1 Hamoglobin

4.2.1.1 Hamoglobin im Verlauf bei therapienaiven Patienten
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Abb. 5: Mittelwerte des Hb [g/dl] unter einer ARIombinationstherapie mit AZT bzw. d4T

bei therapienaiven Patienten

Bei mittleren HeWerten von 13,6£1,8 g/dl zu Therapiebeginn kam es unter der Be-
handlung mit AZT in den ersten drei Monaten zu einem signifikanteallAddés Ha-
moglobins auf 12,7+1,9 g/dl (p< 0,001). Unter fortgefiihrter Therapie nahentelei

Hb in den Folgemonaten wieder den Baselinewerten. Zwolf Monate Teatapiebe-
ginn betrug der mittlere HWvert 13,7+1,7 g/dl. Innerhalb der n&chsten funf Jahre gab
es kaum Veranderungen. So betrug der mittlere Hb im 72.Monat 14,1+1,6 g/dl.

Bei therapienaiven Patienten mit einer elaltigen Kombination und einem Hamoglo-
binausgangswert von 12,9+3,1 g/dl gab es bis Monat zwolf einen stetigemiaht
signifikanten Anstieg auf 15,62 g/dl (p=0,138). Vom 15. bis 24. Monat lagen die Hb
Werte signifikant Uber denen zu Beginn der Therapie. Zwischer2deond 48. Monat
kam es zu einem geringgradigen Abfall von 15,8+1,3 auf 14,4+1,4 g/dl. Mit abnehmen-

der Patientenzahl kam es zu einem erneuten Anstieg.
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Zwischen dem sechsten und dreiunddreil3igsten Monat lagen die enitd&moglo-
binwerte im d4Thaltigen Regime signifikant tber denen der A¥drgleichsgruppe.

4.2.1.2 Hamoglobin im Verlauf bei vortherapierten Patienten
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Abb. 6: Mittelwerte des Hamoglobins [g/dI] unter einer AR@mbinationstherapie mit AZT

bzw. d4T bei vortherapierten Patienten

Bei bereits vortherapierten Personen mit einem Adligen Folgeregime gab es keine
signifikanten Veranderungen. Im ersten Monat war ein leichtealgritHb-Abfall von
13,7£2,1 g/dl auf 13,4+1,9 g/dl zu beobachten; nach dem sechsten Monat stiegen die
mittleren HbWerte wieder an. Bei neun Patienten erfolgte eine Theraplidikation

von d4T auf AZT. Unmittelbar nach der Therapieumstellung kam es ierdean sechs
Monaten zu einem Abfall des mittleren Hamoglobinwertes von 14,7+1,93d#2,2

g/dl (p=0,018), der dann sechs Monate spater wieder auf 14,7+2,3 g/dl anstieg.

Bei Patenten mit einer Stavudinaltigen Folgetherapie kam es bei einem- Hb
Baselinewert von 13,3+2,6 g/dl nach dem ersten Monat zu einer sigiéikgp<0,001)
Steigerung, mit einem mittleren HWert von 15,0+1,2 g/dl nach zwo6lf Monaten. Im

weiteren Velauf lag der Hb bis Monat 42 signifikant tber dem Ausgangswert.
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Personen, bei denen die Therapie von AZT unmittelbar auf d4T umpestelk, zeig-

ten in den ersten vier Wochen einen signifikanten Anstieg des Hb,sdeurhi zwditen
Monat von initial 13,2+2,5 g/dl kontinuierlich auf 14,9+1,2 g/dl anstieg (p<0,001). In
den Folgemonaten blieben die Hamoglobinwerte auf ahnlich hohem Niveaddd(tas

42 p<0,05 (15,0+1,3 g/dl)).

Tendenziell waren die HWerte im d4TFbasierten Regimen hoéher als in den AZT
basierten. Eine Signifikanz (p<0,05) bestand im sechsten und neuntenndonhathe-

rapiebeginn.

4.2.1.3 Anamie

Anamien (Hamoglobin Ménner <14g/dl, Frauen <12 g/dl) wurden beir63eRt aller
Patienten (n=135) unter der ART beobachtet. AAltige Kombinationen zeigten hau-
figer Anamien als d4-haltige (74 bzw. 42 Prozent, p<0,001).

Die Anamiepravalenz stieg bei therapienaiven Patienten ut€ri#erhalb der ersten
drei Monate von 40 auf 61 Prozent und unter vorbehandelten von 32 auf 34 Prozent an.
Im weiteren Verlauf nahmen die Andmien ab und wurden ein JahrTigerapiebeginn
noch bei 34 bzw. 26 Prozent der Patienten beobachtet.

Therapienaive Personen mit einer eddlitigen Kombination zeigten bereits nach Be-
ginn der ART eine Abnahme der Anamiepravalenz von initial 54 Pr@érs0 bzw.
17 Prozent nach drei bzw. zwolf Monaten. Bei bereits vortherapieetesoren fiel sie
von 42 Prozent auf 16 bzw. sechs Prozent ab.

Bei insgesamt acht Patienten (je vier Manner und Frauen) wurd€hdr@apie unter
AZT nach Auftreten einer medikamentds induzierten Anamie untdremasieben Pa-
tienten waren therapienaiv. Die mittlere Therapiedauer bei naigganken bis zum
Abbruch betrug 20,1+11,3 Wochen (Spannetd2Nochen). Eine bereits vortherapierte
Patientin unterbrach die Therapie nach 16 Wochen. Drei Patiententlianapienaive,
eine vortherapierte) entwickelten eine schwere Anamie mitekhle <6,0 g/dl (4,4 g/dl
bis 5,3 g/dl).
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422 MCV
4.2.2.1 MCV im Verlauf bei therapienaiven Patienten
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Abb. 7: Mittelwerte des MCV [fl] unter einer ARKombinationstherapie mit AZT bzw. d4T

bei therapienaiven Patienten

Sowohl unter AZT als auch d4T gab es in den ersten drei Therapieandreit fast
gleichen Ausgangswerten des mittleren korpuskularen Volumens (M@\g8,1+6,8
fl bzw. 88,4+7,4 fl einen signifikanten Anstieg, der in der AZdrgleichsgruppe bis
zum sechsten Monat anhielt.

Das mittlere korpuskulare Volumen stieg im ersten halben Jahr &x& auf
109,1+9,8 fl an (p<0,001), im Monat zwolf erreichte es einen Wert von 109,6+10,6 fl
(p<0,001). Im weiteren Therapieverlauf gab es wenig Veranderudgitundvierzig
Monate nach Therapiebeginn lag das MCV bei 112,9+8,8 fl (p<0,001).

Nach einem Anstieg des MCV auf 104,8+10,2 fl in den ersten sechs Mdjpai@,05)
der d4Fhaltigen ART, fiel der Wert bis Monat zwolf auf 101,0+8,9 fl ab. In &eh
gemonaten stiegen die Werte wieder an, bis Monat 48 auf 107,7+4,9 fl (p=0,18).
Ein Vergleich der beiden Therapieregime zeigt signifikant hoM@&/-Werte unter

AZT in den Monaten neun bis achtzehn.
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4.2.2.2 MCV im Verlauf bei vortherapierten Patienten
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Abb. 8: Mittelwerte des MCV [fl] unter einer ARKombinationstherapie mit AZT bzw. d4T

bei vortherapierten Patienten

Unter AZT kam es bei bereits vortherapierten Patienten ntilam MCV-Werten von
97,4+12,8 fl nach vier Wochen zu einem signifikanten Anstieg (p=0,002) unchézre
nach zwolf Monaten Werte von 112,711 fl (p<0,001). Bis zum 72. Monat blieben die
mittleren MC\-Werte tber 110 fl (bis Monat 51 p<0,05).

Bei neun Personen mit einer Therapieumstellung von d4T auf AZT cdiegnittlere
MCYV in den ersten sechs Monaten von 103+10,3 fl auf 116,1+6,6 fl (p<0,05) an. Im
weiteren Beobachtungszeitraum blieb der Wert auf &hnlich hohem Niveau.

Unter einer d47Folgetherapie kam es nach einem Jahr zu einem tendenziellen nicht
sigrifikanten Abfall des MCV von initial 105,2+11,4 fl auf 103,6+8,6 fl. Bis Monat 30
sank der Wert auf 101,5+10,2 fl ab (p<0,05).

Bei 45 Patienten mit einer Therapieumstellung von AZT auf d4T d&sd mittlere
Erythrozytenvolumen nach sechs Monaten von 105,5+11,7 fl auf 103+£8,9 fl ab
(p=0,023); bis Monat 48 auf 101,4+8,5 fl. Signifikant niedrigere Werte alhetapie-
beginn bestanden von Monat sechs bis 66 (auf3er Monat 12,15,27,33).
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Bei signifikant erhéhten Ausgangswerten unter d4T (p<0,05), lag dderenMCV ab
dem sechsten Monat unter AZikltigen Kombinationen tUber dem von ddaltigen

Therapieschemata (p<0,05).

4.2.2.3MCV als Compliancemarke

Noncompliance wurde definiert als unregelmafige Einnahme der aniralen Medi-
kamente oder selbstandige Unterbrechung der ART. Patienten, die ritbseben oder

bei denen die behandelnden Arzte dies vermuteten, wurden in der Kraekalsakon-
compliant vemerkt.

Patienten, die sechs Monate nach Therapiebeginn oder spater unter Zidoittldre
MCV-Werte von <100 fl bzw. <95 fl unter Stavudin zeigten, waren signifikaanfiger
noncompliant, als Patienten, die ihre Medikamente regelmaldig und ohrereciten-

gen einnahmen (p<0,001 bzw. p=0,005). Bei 13 von 16 Patienten mit dokumentierter
Noncompliance lag das MCV im Therapieverlauf unter 100 fl bzw. 95€in stehen

39 von 197 Patienten gegeniber, bei denen von einer regelméRigen Tahleitenei
auszugehen ist.

Patienten mit einer AZhaltigen Firstlinetherapie und chronisch aktiver Hepatitis C
hatten signifikant haufiger mittlere MGWerte von >120 fl (p=0,007). Von 27 Patien-
ten mit Werten tber 120 fl hatten zehn eine chronisch aktive-kKtion. Das ent-
spricht 50 Prozent der HGpOsitiven Personen. Bei funf von ihnen bestand ein zusatz-
licher Alkoholbusus.

Patientenanzahl mit
MCV , ,
Compliance Noncompliance
>100 fl 106 2
AZT
<100 fl 24 8
>95 f 52 1
d4T
<95 fl 15 5

Tabelle 9: Compliance unter einer ART mit AZT und d4T unter Besithtigung des MCV
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4.2.3 Leukozyten

4.2.3.1 Leukozyten im Verlauf bei therapienaiven Patienten
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Abb. 9: Mittelwerte der Leukozyten [x3Qu] unter einer ARTKombinationstherapie mit AZT
bzw. d4T bei therapienaiven Patienten

Unter der Kombinationstherapie mit AZT gab es keine wesentlichginderungen der
mittleren Leukozytenzahl. Mit einer mittleren Leukozytenzahl von 52x1103%/ul zu
Therapiebeginn und 5,0+1,7 x 103/ul nach zwdolf Monaten, blieb die Anzahl asich bi
Monat 60 mit 5,3+2,1 x 10%/ul konstant.

Unter d4T stieg die Anzahl, nach einem leichten initialen Abfall ¥ai+3,7 x 103/ul

auf 5,5+1,1 x 103/ul im ersten Monat (n.s.), auf 7,6+2,7 x103/ul nach zwélf Monaten
(p=0,068) an. In den Folgemonaten kam es zu etwas grof3eren Schwankunieu; die
kozyten blieben jedoch tber dem Wert zu Therapiebeginn (n.s.).

Die absolut erhdhten Leukozyten unter einer -tilligen Kombination waren nicht

durchgéngig signifikant hoher als unter einer AZaltigen Kombination.
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4.2.3.2 Leukozyten im Verlauf bei vortherapierten Patienten
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Abb. 10: Mittelwerte der Leukozyten [x¥Ql] unter einer ARTKombinationstherapie mit AZT
bzw. d4T bei vortherapierten Patienten

Unter AZT-haltigen Kombinationsregimen blieb die Leukozytenanzahl konstant. Ein
Jahr nach Therapiebeginn blieb ihre Anzahl mit 5,6+1,7 x 103/ul zu 5,7803xl zu
Therapiebeginn praktisch unverandert. Nach funf Jahren betrug sie 6,1+0,3 x 103/ul.
Nach Therapieumstellung von d4T auf AZT sank die Zahl der Leukozytemhalb

von zwolf Monaten von 6,8+3,6 x103/ul auf 5,9+2,2 x103/ul (p=0,225). In der weiteren
Therapie gab es bis Monat 36 (5,920,5 x103/ul) nur geringfligige Veranderungen.
Unter einer Folgetherapie mit d4T kam es nach vier Wochen zu eiggifikanten
Anstieg der Leukozyten von 4,8+1,5 x 103/ul auf 6,0+1,8 x 103/ul (p<0,001). Im zwolf-
ten Monat stiegen die Leukozyten auf 6,6+1,9 x 103/ul an (p<0,001). Bis M8rat

gen die Leukozytenzahlen (6,7+1,4 x 103/ul) signifikant Gber den Baselinewerten.
Nach Umstellung der Therapie von AZT zu d4T war ein Anstied.dekozytenanzahl,

vor allem in den ersten vier Wochen, zu verzeichnen. So erhthte sicmzhélAon
4,7+1,4 x10%/ul auf 6,1+£1,8 x103/ul (p<0,001). Nach dem ersten Jahr betrug ttheemit
Leukozytenzahl 6,7+2,1 x103/ul (p<0,001). Zu spateren Zeitpunkten hielt sichwdie Le
kozytenzahl auf diesem Niveau, im Monat 48 betrug sie 6,6+1,06 x103/ul (p=0,001).
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Ein Vergleich beider Therapieregime zeigte statistidghterschiede in den Monaten
sechs bis zwdlf sowie 30 bis 45.

4.2.3.3 Leukopenien

75 von 140 Personen (54 Prozent) zeigten unter der Behandlung mit einBm AZ
haltigen Regime eine Leukopenie mit Leukozyten <4000/ul (65 therapidé@anarthe-
rapiert), sechs Patienten sogar Leukozyten <2000/pl.

33 Personen (24 Prozent) hatten bereits verminderte Bakelitk@zyten. Ein Drittel
(n=11) zeigte unter der Behandlung mit AZT einen Anstieg der Letdwozghl, 22
Personen einen weiteren Abfall.

Unter einer d47haltigen Kombinationstherapie wurde bei 22 Patienten (30 Prozent)
(4 naiv, 18 vortherapiert) eine reduzierte Leukozytenzahl beobachtetr&dnen zeig-

ten zu Therapiebeginn Leukozyten <4000/ul. Bei zehn bestanden diese nur initial; zwol
Patienten zeigten im Therapieverlauf eine Verbesserung, ene zwischenzeitliche
Verschlechterung. Bei acht Personen mit initial normwertigemkbzyten wurde unter
der Therapie mit d4T Leukozytenzahlen <4000/ul beobachtet.

Die Unterschide zwischen AZT und d4T waren signifikant (p=0,001) [x*-Test].

4.2.4 Neutrophile Granulozyten

4.2.4.1 Neutrophile Granulozyten im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Nach einem Abfall der neutrophilen Granulozyten im ersten MonaZih-basierten
Regimen von 3,3%£1,5 x 103/ul auf 2,9+1,1 x 103/ul (p=0,008) stieg ihre Zahl i@ndrit
Monat wieder an und erreichte im Monat 12 ndherungsweise wiedelirigagerte mit
3,2+1,1 x 10%/ul. Im weiteren Therapieverlauf kam es zu einem leiéistieg auf
3,4+1,2 x 103/ul sowie 3,5£1,2 x 103/ul im Monat 60 bzw. 96.

Mit Stavudin behandelte Patienten zeigten &hnliche VeranderungenMdgadren nach
Beginn der ART sank die Zahl der neutrophilen Granulozyten von 4,1+0,9 x 103/ul auf
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3,6+0,3 x 10%/ul (p=0,18). In den folgenden elf Monaten stieg ihre Aradit,9+2,0

x 10%/ul und erreichte ein Maximum von 5,7+1,4 x 103/ul im Monat 27 und sank bis
Monat 57 auf 4,0£0,6 x 103/ul ab.

Trotz der erhdhten neutrophilen Granulozyten unter d4T zu Therapiebeginn (p=0,051)
ergeben sich keine kontinuierlichen signifikanten Unterschiede zwischen diemeReg

4.2.4.2 Neutrophile Granulozyten im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Unter AZT-Regimen gab es innerhalb des ersten Jahres einen Abfall der neatrophil
Granulozyten von 4,1+£1,9 x 10%/ul auf 3,4+1,1 x 103/l (n.s.). Im weiteren Theeapi

lauf stieg ihre Anzahl wieder an.

Unter d4T kam es wie bei den Leukozyten zu einem signifikanten Ansios
neutrophilen Granulozyten nach dem ersten Monat. Bis Monat zwolf rstiegaNerte

von 3,0+0,9 x 103/ul auf 3,9+1,4 x 103/ul (p<0,05), bis Monat 60 auf 4,7+2,3 x 103/ul
(p<0,05). Nach Therapieumstellung von AZT auf d4T erhdhte sich ihrehAnzagh

vier Wochen von 3,1+0,7 x10%/ul auf 3,8+1,2 x103/ul (p=0,009) und stieg bis Monat
zwolf auf 4,0+1,6 x103/ul (p<0,05). Nach vereinzelten weiteren Steigemuiirgjedie
Anzahl bis Monat 48 etwas ab, war mit 3,5+1,0 x103/ul aber immer nocHilagt

Uber den Werten zu Therapiebeginn (p=0,012).

Im Vergleich von AZT und d4T waren signifikante Unterschiedeein Monaten neun,

zwolf und 30 zu beobachten.

4.2.4.3 Neutropenien

50 von 130 Patienten (38 Prozent) (47 therapienaiv, drei vortherapiegjnentAZT-
haltigen Kombination (bei zehn Patienten keine Werte vorhanden) zeigten der
ART neutrophile Granulozytenwerte <2000/ul. Unter d4T wurden bei elf voreigbP
nen (15 Prozent) (bei zwei keine Werte vorhanden) eine Neutropenie beobachtet.
Ein Vergleich zwischen beiden Regimen zeigte signifikante Unterschiede (p=0,001) [
Test].

37



4.2.5 Thrombozyten

4.2.5.1 Thrombozyten im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Nach einer signifikanten Steigerung der Thrombozytenzahlen von 193168ul auf
233£73 x 10%/ul (p<0,001) in den ersten vier Wochen, gab es in den nachfolgenden
Monaten in den AZdbasierten Regimen konstant hohere Thrombozytenzahlen als zu
Therapiebeginn. So betrug sie nach einem Jahr 22871 x 103/ul (p<0,001) und nach
funf Jahren 232+98 x 103/ul (p=0,012).

Auch unter der Therapie mit d4T kam es im Verlauf zu einer Erhotienghrombozy-
tenzahl. Nach einer Steigerung von 191+117 x 103/ul auf 303+136 x 103/ul (p=0,025)
im ersten Monat, sank diese bis Monat zwdlf bei 249+97 x 103/ul ab.

Unterschiede.

4.2.5.2 Thrombozyten im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Initial kam es unter AZdbasierten Therapien bei vortherapierten Personen zu einer
Steigerung der Thrombozytenzahl von 224+96 x 103/ul auf 246+107 x 103/l mach dr
Monaten (p=0,074). Bis Monat zwolf naherte sich der Wert mit 221+97 x|Mder

dem Baselinewert an.

Unter d4T gab es geringe Veranderungen. Die Thrombozytenzahlen bliethenwif
Monaten mit 212+63 x 103/ul im Vergleich zu Therapiebeginn (20866 x ] Q@#al

im weiteren Verlauf konstant.

Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwigat®rudin und Sta-

vudin-basierten Regimen.
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4.2.6 Glukose

4.2.6.1 Glukose im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Der Blutzuckerspiegel hielt sich unter der AZRerapie, gemessen am Baselinewert
von 87,5+21,9 mg/dl, stabil. Es gab keine grol3en Veranderungen. Von den 1hi Patie
ten waren drei Patienten bereits vor Beginn der ART an eDrnetes mellitus er-
krankt, deren gemessene Blutglukosewerte gréReren Schwankungemagentenhd

zum Teil Werte von 250 mg/dl Gberstiegen.

Unter der d4¥Kombinationsbehandlung kam es zu einer Abnahme der Glukose im
Plasma von 98,3+27,8 g/dl auf 71,4+14 g/dl im Monat neun (p=0,05). Im weiteren Ver-
lauf stieg der Wert wieder an, zeigte jedoch grof3e Schwankungen.

Signifikante Unterschiede zwischen AZT und eddltigen Regimen bestehen im sechs-

ten und neunten Monat, wobei die Unterschiede nicht von klinischer Relevanz waren.

4.2.6.2 Glukose im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Unter AZT- oder d4TFhaltigen Folgetherapien gab es im Verlauf weder unter AZT noch
unter d4T signifikante Unterschiede. Auch der Vergleich beidéraB@élungsgruppen
ergab keine signifikante Abweichung.

Nach Therapieumstellung von d4T auf AZT sank der mittlere Blutglewert inner-
halb des ersten Jahres von 99,6+12,3 auf 75+£10,5 mg/dl (p<0,05). Im weiterauf Verla
stiegen die Werte leicht an, blieben jedoch Normbereich.

Nach der Therapiemodifikation von AZT auf d4T gab es in den erstétli Elonaten
keine Veranderungen des Glukosespiegels (87,4+15,9 g/dl vs. 88,2+21,5 g/dl). Bis Mo-
nat 48 stiegen die Werte leicht auf 97,5£16,0 g/dl an (n.s.). Ein Patiebekanntem
Diabetes mellitus Typ | zeigte unter der ddifierapie Blutglukosespiegel von bis zu
437 g/dl.
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4.2.6.3 Hyperglykamie

28 (20 Prozent) von insgesamt 140 mit AZT therapierten Patienteerzeidiohte Se-
rumglukosespiegel.

22 (19,8 Prozent) von 111 Patienten (AZT naiv) zeigten unter der ARKoS:werte
>126 mg/dl. Bei 19 (17,1 Prozent) traten diese nach Therapiebeginn erstmalig neu auf.
Zwei von drei Patienten mit Serumglukosewerten >200 mg/dl haittem &ekannten
Diabetes mellitus Typ I.

Sechs (20,7 Prozent) von 29 vortherapierten Patienten mit einefFalgétherapie
entwickelten Glukosewerte126 mg/dl. Ein Patient mit Diabetes mellitus Typ I zeigte
bereits initial 139 mg/dl, der im weiteren Verlauf auf 322 mafulttieg. Ein anderer
Patient mit bekanntem Diabetes mellitus Typ Il zeigte bé&almormwertigen Gluko-

sespegeln eine Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage.

Bei 21 (28,7 Prozent) von 73 Patienten mit einer Staviditigen ART wurden erh6h-
te Serumglukosewerte beobachtet.

Bei drei (25 Prozent) von zwolf therapienaiven und 17 (27,9 Prozent) von 61raerthe
pierten Patienten kam es erst nach Therapiebeginn mit einerhatdem Regime zu
einem Anstieg der Serumglukos¢26 mg/dl. Zwei Patienten mit bekanntem Diabetes
mellitus (I bzw. 1) zeigten eine Verschlechterung der diabbéen Stoffwechsellage.
Der Typ | Diabetiker entwickelte im Verlauf bei normalensBlinewerten Glukose-

spiegel von z.T. Gber 400mg/dl.

Ein Vergleich der beiden Therapieregime AZT und d4T zeigte kesigmfikanten

Unterschied beztiglich des Neuauftretens erhdhter Serumglukosespiegel (p=0,108).
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4.2.7 Kreatinin

4.2.7.1 Kreatinin im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Im AZT-haltigen Therapiearm gab es in den ersten zwolf Monaten gerergaderun-
gen. Der Kreatininwert blieb mit 0,92+0,21 mg/dl nach einem Jahr zu @ Zlmg/dl
zu Therapiebeginn stabil. Im weiteren Beobachtungszeitraum kamesem leichten
kontinuierlichen Abfall des Kreatininwertes auf 0,83+0,25 mg/dl nachzsg®onaten
und 0,8+£0,2 mg/dl im 99. Monat.

Unter der Therapie mit Stavudin stieg das Kreatinin innerhalleid#en neun Monate
stetig von 0,84+0,14 mg/dl auf 1,0+0,17 mg/dl an. Unter fortgefiihrter Therapaef
Wert bis Monat 39 auf 0,87+0,16 mg/dl ab, der in den folgenden vier Quadateh
einen Abfall auf <0,75 mg/dl mit anschlieRendem Anstieg destidmesa auf >0,8
mg/dl gekennzeichnet war.

Die Serumkreatininwerte waren im Verlauf unter einer ThenaqieAZT und d4T ver-
gleichbar.

4.2.7.2 Kreatinin im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Unter der AZFhaltigen Kombinationstherapie blieben die Kreatininwerte auf dem Ni
veau zu Therapiebeginn (0,89+£0,19 mg/dl). Patienten mit einer Therapitungsten

d4T auf AZT zeigten nach 21 Monaten einen Kreatininabfall von 0,84+0,1d1 angf
0,68+0,13 mg/dl (p<0,05).

Unter einer Therapie mit d4T fiel der mittlere Kreatininwesh 0,96+0,32 mg/dl nach
zwolf Monaten auf 0,89+0,2 mg/dl (p<0,05). In der weiteren Beobachtung safader
rameter kontinuierlich bis Monat 66 auf 0,74+,014 mg/dl. Nach Therapieelectis

AZT zu d4T nahm der mittlere Kreatininwert im Verlauf gjetb. So sank dieser von
1,01+0,34 mg/dl zu Therapiebeginn auf 0,90+,021 mg/dl nach einem Jahr (p<0,05), und
fiel bis Monat 48 auf 0,78+0,15 mg/dl (p=0,001).

Ein Vergleich der beiden Kombinationsregime ergab keine signifikanten Ciminls.
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4.2.8 GammaglutamyltransferaseGT)
4.2.8.1y-GT im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Bei durchschnittlich erhéhten mittlergpGT-Baselinewerten von 36,8+60,1U/l sanken
diese unter Behandlung mit AZT nach einem halben Jahr auf 25,9+29(3<0/05).
Bis zum zwdlften Monat stiegen die Werte auf 33,4+45,3 U/l an. Riea¥154 gab es
von individuellen Schwankungen abgesehen keine gréf3eren Veranderungen.

Unter d4FTherapie (ohne Pat. 102) fiel die y-GT von 32,5+27 U/l auf 19,9+17,8 Ul
nach sechs Monaten (p=0,093). Im weiteren Verlauf stiegen die Werte aneiodterr
ein Jahr nach Therapiebeginn 32,8+46,5 U/I.

Ein Patient mit chronischer Hepatitis C (Pat. 102) zeigte BexeiTherapiebeginn stark
erhohtey-GT-Werte von 102 U/l. Dieser Patient wurde mit d4T/ddlI/SQV/NFV beha
delt und zeigte nach vier Wochen Werte von 335 U/I.

4.2.8.2y-GT im Verlauf unter vortherapierten Patienten

Sowohl unter AZT als auch d4Jhaltigen Regimen kam es nach Therapiebeginn zu
einem Anstieg der y-GT-Werte.

Sie erhdhten sich unter AZT von 49,4+53,5 U/l auf 77,7£149,1 U/l (n.s.) nach zwolf
Monaten. Im weiteren Therapieverlauf gab es uneinheitliche Schwankungen.
Patienten mit einem Therapiewechsel von d4T zu AZT zeigten irlberba 12 Mona-

ten einen Anstieg der y-GT-Werte von 69,0+£72,2 auf 76,1+66,7 U/l (n.s.). Der weitere
Verlauf war unauffallig.

Bei vortherapierten Patienten mit einer eldaltigen Folgetherapie stiegen die y-GT-
Werte nach Therapiebeginn signifikant an. Sie erhdhten sich von 55,2+101,8 U/l auf
73,7£92,5 U/l nach zwolf Monaten (p<0,05). Bis zum 42. Monat blieben die \&igrte
nifikant Gber denen der Baselinewerte.

Bei bereits erhbhten Ausgangswerten von 47,6+55,8 U/l war nach Weess€hera-
pieregimes von AZT zu d4T eine weitere signifikante Zunahme der y-GT-Werte auf
87,3£101,4 U/l innerhalb eines Jahres zu beobachten (p<0,001). Unter Theradiefortf
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rung sank der mittlere y-GT-Wert standig ab, war im Monat 42 mit 69,4+64,2 Ul
(p=0,025) aber immer noch Uber den Normee.

Im Vergleich der beide Therapieregime gab es keine signifikantenddhiede.

4.2.9 Alaninaminotransferase (GPT)

4.2.9.1 GPT im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Unter AZT kam es bei therapienaiven Patienten mit Baselinewson 29,3+55,5 U/
nach sechs Monaten zu einem Abfall der GPT auf 18,3+17,8 U/l (p=0,009\1dBizt

12 erreichte die GPT einen Wert von 23,1+27,1 U/l und Monat 60 20,618 U/l. Bis
Monat 66 erhohte sich die GPT auf 38+41,4 U/|, blieb auf diesem Niveauealrhiin

auf 31,1+36,6 U/l im Monat 90 ab (n=6).

Im d4T-Kollektiv sank der mittlere GRWert nach zw6lf Monaten von 22,1+16,6 U/l
auf 13,2+7,5 U/l (p=0,068). Unter weiterer antiretroviraler Theratieg slie GPT bis
Monat 48 auf 18,5t5,5 U/l an. Der o.g. Patient mit chronischer HCV und
d4T/ddI/SQVI/NFV zeigte einen Anstieg der GPT von 121 auf 241 Ugmedsten dreli
Monaten.

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen AZT und d4T.

4.2.9.2 GPT im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Bei Baselinewerten von 30,7+60 U/l fiel die GPT unter der ADmbinationstherapie
nach zwolf Monaten auf 24,4+31,1 U/l (n.s.). Im weiteren Verlauf stietile Werte
leicht an.

Patienten mit einem d4basiertem Regime zeigten einen leichten Anstieg von
25,4+25,5 U/l auf 32,3+£37,7 U/l nach einem Therapiejahr (p<0,05).

Ein Vergleich der beiden Therapieschemata zeigte keine statistisobensdhiede.
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4.2.10 Aspartataminotransferase (GOT)
4.2.10.1 GOT im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Nach einem initialen Abfall von 21,9+£31,9 U/l auf 15,9+13,0 U/l (p<0,05) in dearerst
vier Wochen der AZIhaltigen Therapie, gab es bis Monat 60 zwischenzeitlich nur ge-
ringe Schwankungen.

Auch unter d4T kam es im ersten Monat zu einem Abfall der GOT von 16,8458f
13,1+£4,6 U/l (n.s.). Zwischen dem zwolften und achtundvierzigsten Monatrstikge
Werte leicht von 12,3+3,9 U/l auf 17,5+8,7 U/l an. Bei Patient 102 stiegeWadrte in

den ersten drei Monaten von 96,4 auf 235 U/l an.

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

4.2.10.2 GOT im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Unter AZT-haltigen Kombinationen gab es nach der Therapieumstellung nur geringe
Veranderungen. Innerhalb von einem Jahr fielen die Werte von 23,4+33&ulU/I
16,5+£13,8 U/l ab. Im weiteren Verlauf gab es leichte Schwankungen.

Vergleichbare Veranderungen wurden unter -tiliigen Regimen beobachtet. Die
mittlere GOT stieg von 18,9+16,7 U/l auf 22,418 U/l nach zwdlf Mam§pe0,05). In

der Folgezeit gab es kaum Veranderungen. Vier Jahre nach Thegapielag die mitt-

lere GOT bei 21+16,4 U/l (n.s.).

Bezuglich der beiden Regime gab es keine signifikanten Unterschiede.

Transaminasen (GOT und GPT) nach Therapieumstellung

Sowohl GPT als auch GOT zeigten einen uneinheitlichen Verlauf@hdeutige Ten-
denzen nach Therapieumstellung von d4T zu AZT.

In den ersten zwdlf Monaten nach Therapieumstellung von AZT auf d4Teiwan-

stieg der GPT von 24,8+23,2 U/l auf 34,6£36,8 U/l zu beobachten (p<0,05). In den fol-
genden drei Jahren n&aherten sich die Werte mit 24,3+17,0 U/l wied&agelinewer-

ten an. Die GOT zeigte im Verlauf gré3ere Schwankungen alsRile &er auch hier

stiegen die Werte insbesondere im ersten Jahr an.
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4.2.10.3 Hepatotoxizitat

Patienten mit GPTund GOFSerumwerten im Normbereich-@ U/l bzw. 015 U/l

(bis 04/2003 Normwerte des Zentrallabors der Universitat Wirzbwgden anhand
ihrer Veranderungen relativ zum oberen Normwert (ULN) klassitizHepatotoxizitat
>1,25x ULN; schwere Hepatotoxizitat >5x ULN. Patienten mit iberaitial erhohten
GPT- und GOTFSerumwerten (>1,25x ULN) wurden durch Veranderungen relativ zu
den Baselinewerten klassifiziert: Hepatotoxizitat >1,25x Baseschwere Hepatotoxi-
zitat >5x Baseline.

Wenn sich die GPTund GOFVeranderungen voneinander unterschieden, wurde der
hohere Auspragungsgrad fur die Einteilung in Hepatotoxizitat belwvere Hepatoto-

Xizitat gewahlt.

61 Prozent (130/213) aller Patienten entwickelten unter der ART Amstreg der Le-
berenzyme. Unter Therapie mit d4T wurden Hepatotoxizitaten signifiehauft beo-
bachtet (p<0,001). Hepatitis C positive Personen hatten oft Traresamjrdie >1,25x
ULN lagen (p<0,001). Hepatitis B positive Patienten unterschiedemgichvon HBV
negativen. Schwere Hepatotoxizitaten zeigten 6,5 Prozent (14/213patienten. Die-

se traten signifikant bei HGyositiven Patienten (p<0,001), tendenziell auch unter Sta-
vudin (p=0,081) auf.

80 (37,6 Prozent) Patienten zeigten bereits initial erhdhte GPT undi@&wWerte
(>1,25x ULN).

Im AZT-Arm hatten 40 (36 Prozent) therapienaive und 13 (44,8 Prozent) vortherapiert
Patienten erhtéhte Baseliieansaminasen (>1,25x ULN). Bei 27 bzw. neun Patienten
stiegen die Werte im Verlauf um mindestens weitere 1,25x an.

Von vier (33,3 Prozent) therapienaiven und 23 (37,7 Prozent) vortherapietiemda

mit erh6hten Baselinewerten unter d4T zeigten zwei Patientenli&@einen wgeren

Anstieg (>1,25x BL) der Leberenzyme.

Insgesamt zeigten 52 (46,8 Prozent) therapienaive Patienten urfiema&h Therapie-
beginn einen Anstieg der GPT und/oder GOT, der >1,25x ULN bzw. beiserbiih-
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ten Werten Uber der Baseline (BL) lag. Sechs (5,4 ProzeménEsat verzeichneten ei-

nen Anstieg, der iber dem Finffachen der ULN bzw. BL lag.

Bei 19 (65,5 Prozent) von 29 vortherapierten Patienten mit einerFafJetherapie

stiegen die Transaminasen mindestens um das 1,25fache an.

Unter d4T zeigten neun (75 Prozent) von zwolf therapienaiven Patient&/erlauf

eine Hepatotoxizitat (ein Patient >5x ULN). 50 (82 Prozent) von @therapierten

Patenten zeigten im Verlauf Transaminasen, die >1,25mal Uber dem UWN Biz

lagen, sieben (11,5 Prozent) davon sogar >5mal.
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Abb.11: Prozentuale und absolute Verteilung (Patientenzahl innerhaBaliken) der Hepato-

toxizitat unter der ART mit AZT bzw. d4T (naiv und vortherapisdwie bei Hepatitis C posi-

tiven und negativen Personen

46



4211 Gesamtcholesterin

4.2.11.1 Gesamtcholesterin im Verlauf bei therapienaiven Patienten
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Abb. 12: Mittelwerte des Gesamtcholesterins [mg/dl] unter eii®T-Kombinationstherapie

mit AZT bzw. d4Tbei therapienaiven Patienten

Unter AZT stieg das Gesamtcholesterin vier Wochen nach Thbeapn von
183+36,5 mg/dl auf 194,4+47,8 mg/dl (p=0,064) an. Nach zwdlf Monaten betrugen die
Cholesterinwerte 198,3+36,5 mg/dl (p<0,05) und im 72. Monat 185,8+41,1 mg/dl (n.s.).
Unter d4T kam es im ersten Monat nach Therapiebeginn zu einesrstamkahme des
Gesamtcholesterins von 161,8+66 mg/dl auf 230,640 mg/dl (p=0,028). Ein Jahr nach
Therapiebeginn betrug der Wert 219,8+46,8 mg/dl, nach 48 Monaten 230,6+16,2 mg/dl
(n.s.).

Die tendenziell hdheren Cholesterinwerte unter d4T lagen in den Monaten einsddrei

39-51 signifikant Gber denen mit einer AZaltigen Kombinationstherapie.
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4.2.11.2 Gesamtcholesterin im Verlauf bei vortherapierten Patienten
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Abb. 13: Mittelwerte des Gesamtcholesterins [mg/dl] unter eii®T-Kombinationstherapie

mit AZT bzw. d4T bei vortherapierten Patienten

Unter der Folgetherapie mit AZT kam es zu leichten Verandernudge Gesamtcholes-
terins. Der mittlere Cholesterinspiegel stieg von 197,3+51,8 mg/dI240{3+28,1
mg/dl nach zwolf Monaten an (n.s.). Im weiteren Verlauf gab es kgofeen Verande-
rungen.

Nach der Therapieumstellung von d4T auf AZT gab es keine agéiélVeranderun-
gen. Bis zum zwdlften Monat kam es bei den Gesamtcholesteteamvar einem leich-

ten nicht signifikanten Anstieg von 183,1+55,0 mg/dl auf 201,6+36,4 mg/dI.

Bei den Patienten, die eine dfaltige Folgetherapie erhielten, stieg das Gesamtcholes-
terin von initial 186,3+42,7 mg/dl ab dem ersten Monat signifikant an umedClete
nach 12 Monaten einen mittleren Wert von 235+50 mg/dl (p<0,001). In deraveite
Beobachtung blieben die Werte bis Monat 45 signifikant erhdht (bosmaiM 21
p<0,001).

Nach dem Therapiewechsel von AZT auf d4T kam es zu einem enitrahstieg des
Gesamtcholesterins von 181,1+38,6 mg/dl auf 215,1+63,1 mg/dl innerhalb von vier
Wochen (p<0,001). Zwolf Monate nach Therapieumstellung betrug dasnBémles-
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terin 2331£51,3 mg/dl (p<0,001). In den folgenden Monaten waren vergleichbare, signi
fikant erhohte Werte zu beobachten.
Tendenziell lagen die Cholesterinwerte unter Stavudin héher alsZid®mudin. Eine

Signifikanz bestand in den Monaten sechs bis 18 (p<0,05).

4.2.12 LDL-Cholesterin

4.2.12.1 LDL-Cholesterin im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Unter der antiretroviralen Therapie mit AZT gab es geringigigranderungen des
LDL-Cholesterins. Von initial 113,6+33,7 mg/dl stiegen die Eerte ein und zwei
Jahre spater leicht an (115,5+40 mg/dl bzw. 130,5+31,3 (n.s.)). Nach sechzitgMona
betrugen sie 117,8+41,1 mg/dI.

Unter der Kombinationstherapie mit d4T stieg das tCholesterin von 93,8+68,6
mg/dl nach zwdlf Monaten auf 123,3+11,9 mg/dl (p=0,18). Im weiteren Verlaakfdl

die Werte uber den Baselinewerten.

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den &I d4Fhaltigen

Kombinationen.

4.2.12.2 LDLCholesterin im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Unter AZT-haltigen Kombinationen sank das LEZholesterin von 124,7+46,2 mg/dl
auf 119,1+25,1 mg/dl nach zwdlf Monaten leicht ab (n.s.). Im weitern Vegalofes
keinen einheitlichen Verlauf. Nach der Therapieumstellung von d4T alfs#igg das
LDL-Cholesterin im ersten Jahr von 103,3+50,8 mg/dl auf 120,6+30,1 mg/dl (n.s.).

Unter d4TFbasierten Folgeregimen kam es ein Jahr nach Therapiebeginn auAsine
stieg des LDECholesterins von 97,1+34,1 mg/dl auf 131,2+38,5 mg/dl (p<0,05). Im
weiteren Verlauf fielen die Werte leicht ab, blieben aber deerBaselinewerten (Mo-
nat sechs bis 18 p<0,05).
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Nach der Therapieumstellung von AZT auf d4T stieg das-Obblesterin in den ers-

ten neun Monaten von 96,4+24,3 mg/dl auf 138,1+36 mg/dl (p<0,05). Im weiteren The-
rapieverlauf war bis Monat 45 ein RiUckgang des iCHolesterins auf 119,8+42,1
mg/dl zu verzeichnen.

Bei erhdhten LDEBaselinewerten unter AZT (p=0,028) unterschieden sich die Parame-

ter im Therapieverlauf nicht signifikant von denen mit dehandelten Patienten.

4.2.13 Triglyceride

4.2.13.1 Triglyceride im Verlauf bei therapienaiven Patienten

Nach einem anfanglichen Anstieg der Triglyceride bei naivéieritan unter AZT von
154,9+90,5 mg/dl auf 179,8+121,9 mg/dl im ersten Monat (p=0,058), gab es im weite
ren Therapieverlauf keine starkeren Veranderungen. Nach zw6lf Mobetiergen die
Werte 175,8+137,5 mg/dl (p<0,05), nach funf Jahren 167+104,9 mg/dl.

Unter der d4gefiuihrten Kombinationstherapie lagen die Triglyceridwerte bei den
zwolf naiven Patienten z.T. wesentlich hoher. Bei Ausgangswertenl8by8+54,4
mg/dl kam es nach vier Wochen zu einem Anstieg auf 289+128,5 mg/dl (p=@B69).
Monat zwolf sanken die Werte auf 231,8+172,3 mg/dl ab. In der weiteren &#obg
stiegen die Triglyceridwerte wieder an.

Wahrend im ersten Monat unter d4T signifikant erhdhte Triglycerigwerlagen, war

dieser Unterschied zu AZT im weiteren Verlauf nicht mehr zu beobachten.

4.2.13.2 Triglyceride im Verlauf bei vortherapierten Patienten

Nach einem Abfall der Triglyceridwerte unter der Kombinatiohsinellung mit AZT,

von zu Beginn 191,6+115,4 mg/dl auf 133,4+63,3 mg/dl nach einem halben Jahr

(p<0,05), stiegen sie bis Monat zwo6lf auf 212,9+139,1 mg/dl an. Im weitéeeauf

fielen die Werte wieder ab.
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Nach einem initialen starken jedoch nicht signifikanten Abfall Teglyceridwerte
nach Therapieumstellung von d4T auf AZT von 172+117 mg/dl auf 117+41 mg/dl in
den ersten drei Monaten, stiegen die Laborwerte im weiterdawWdis Monat 24 auf
178,8+£77,1 mg/dl an.

Die Triglyceridwerte stiegen unter der dkbmbinationstherapie ab dem ersten Monat
signifikant an. Bis Monat zwo6lIf erhohten sich die Werte von initial 2@3+mg/dl auf
290,9£235 mg/dl (p<0,05). Im weiteren Verlauf blieben die Werte weit déde Base-
linewert (bis Monat 42 signifikant).

Veranderungen der Triglyceride machten sich bereits vieh@&fooach Therapiewech-
sel von AZT auf d4T bemerkbar. Nach einem Jahr stiegen die Werteinitial
208,9£120,5 mg/dl auf 317,2+258,5 mg/dl (p=0,011). Bis Monat 36 lagen die Werte
signifikant Gber den Baselinewerten.

Die Triglyceridwerte lagen unter d4ialtigen Regimen bis Monat 60 tber denen auf

AZT-basierten (Monat eins bis sechs signifikant).

4.2.13.3 Hyperlipoproteindmie

Hypercholesterinamie und Hypertriglyceridamie wurden defirdkxtein oder mehrere
Gesamtcholesterinserumwer250mg/dl und ein oder mehrere Triglyceridserumwerte
>200mg/dl.

84 (60 Prozent) von 140 Personen zeigten unter einer ART mit AZT erfdbtyce-
ridwerte. Dem stehen 57 (78,1 Prozent) von 73 Personen mit einefmattdffem Re-
gime gegeniber (p=0,009).

Unter der Gabe von Proteaseinhibitoren zeigte die Kombination mi{&4Prozent,
n=43) tendenziell haufiger erhbhte Triglyceride als unter AB% Prozent, n=52)
(p=0,051).

Gesamtcholesterinwerte >250mg/dl wurden bei 32,1 Prozent (n=45pPaltewnen mit
AZT und 60,3 Prozent (n=44) mit d4T beobachtet (p<0,001). Sowohl unter Rroteas
hemmern als auch in feien Therapiekombinationen zeigten dddltige Regime hau-

figer Hypercholesterinamien (p<0,05).
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AZT gesamt d4T gesamt AZT und PI d4T und PI O Triglyceride 2200 mg/dI

[ Triglyceride < 200 mg/dl

Abb.14: Anzahl der Patienten mit einer Hypertriglyceridamie rute Therapie mit AZT und

d4T insgesamt sowie AZT und d4T in Kombination mit mindestens einem PI

AZT gesamt d4T gesamt AZT und PI d4T und Pl @ Cholesterin = 250 mg/di
[ Cholesterin < 250 mg/dl

Abb.15: Anzahl der Patienten mit einer Hypercholesterindmie detefherapie mit AZT und

d4T insgesamt sowie AZT und d4T in Kombination mit mindestens einem Pl
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4.3 Fettverteilungsstorungen

Die Lipodystrophie (LD) wurde definiert als jegliche relevaAtaerung des Habitus
oder der Korperfettverteilung, welche vom untersuchenden Arzt und/odentBa
festgestellt und in der Krankenakte vermerktaeu Dies beinhaltet eine oder mehrere
der folgenden Merkmale: abdominelle Fettakkumulation, Zunahme der Manioka-

le Veranderungen (Nacken) und periphere Atrophie (Extésanit Gesicht, GesaR).

31 Patienten entwickelten unter der ART Verédnderungen der Kdttperteilung im
Sinne einer Abnahme an den Extremitaten und/oder im Gesicht odek@mieinierten
Abnahme des peripheren Fettgewebes und einer Zunahme am Abdomen, dead/lam
oder am Nacken. Diese wurden unter dviltigen Kombinationen signifikant haufiger
beobachtet als in der AZBasierten Vergleichsgruppe ( y>-Test).

Unter der Therapie mit d4T traten gehéauft Veranderungen idetézilung des Korper-
fettes auf. Von zwolf therapienaiven Patienten entwickelten funP¢é2ent) eine Li-
podystrophie (vier Manner, eine Frau); 18 von 61 (30 Prozent) vorbehanéatien-

ten mit einer d47haltigen Folgetherapie zeigten eine LD (zwolf Ma&nner, sechseRja
funf (acht Prozent) Patienten eine isolierte Lipoatrophie (Manrwei Patienten
(Méanner) entwickelten eine LD ohne je mit Proteasehemmern therapieemzu sein.
Die Korperfettveranderungen traten bei therapienaiven Personilittel nach 26 Mo-
naten (Spanne 138 Monate) und bei bereits vortherapierten Patienten nach eirter mit
leren kumulativen ARIGesamtdauer von 68 Monaten {126 Monate) auf.

Bei den mit AZT behandelten Personen wurde die LD seltener beobackieto®n11
(drei Prozent) therapienaiven Patienten (zwei Manner, eine Frauckelten unter der
Behandlung eine LD, wobei ein Patient nur mit den NRTI Zidovudin undivietim
behandelt wurde. Diese Veranderungen traten im Mittel nach 41 &to(@panne 12

72 Monate) und unterschieden sich nicht von der kumulierten-B&ier der d47

Vergleichsgruppe (MankVhitney).
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5 Diskussion

Therapiedauer und Effektivitat unter Zidovudin und Stavudin

In der antiretroviralen Therapie werden Zidovudin und Stavudin zumsé&dilzwei
Jahrzehnten erfolgreich eingesetzt. In den achtziger Jahrenzates Ehrhunderts war
die Monotherapie mit Zidovudin die einzige Therapieoption. In den neunZigeen
bestanden mit der Entwicklung weiterer NRTI, NNRTI und Proteadsinlén neue
Mdoglichkeiten, durch Kombination der verschiedenen Wirkstoffe, eine daueMaft
russuppression und Verbesserung des Immunstatus zu erreichem,Stieddie Wirk-
samkeit von Therapieregimen mit Zidovudin und Stavudin verglichen, zeigten
gleichbare immunologische und virologische Ergebnisse, teilweisdessere Immun-

rekonstitution unter Stavudin [52B].

Squires und Mitarbeiter untersuchten in der STARStudie die virologische und im-
munologische Effektivitat von Zidovudin und Stavudin in Kombination mit Lamivudin
und Indinavir [54]. In beiden Regimen war ein deutlicher Rickgang/oleslast und

ein Anstieg der CD£ellen 48 Wochen nach Therapiebeginn zu verzeichnen. 47 bzw.
49 Prozent der Patienten lagen unter der-NBthweisgrenze vor 50 copies/ml. Der
mediane Anstieg der CDZellen lag unter Stavudin Uber dem von Zidovudin
(142x10/1 bzw. 110x16/).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam auch die STARStddie [55], die Zidovudin

und Lamivudin sowie Stavudin und Didanosin in Kombination mit Indinavir vérglic
Unter Kombination mit Stavudin beobachtete Eron Jr. nach 48 Wochen einennh6here
Anstieg der CD4ellen.

Die Kombinationen Zidovudin und Lamivudin sowie Stavudin und Didanosin mit Nel-

finavir [56] hingegen zeigten nach 48 Wochen keinen Unterschied mird&ygischen

und immunologischen Wirksamkeit.
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French und Kollegen untersuchten die Dreifachtherapien Zidovudin umivl@in,
Stavudin und Lamivudin sowie Stavudin und Didanosin in Kombination mit Nevirapin
[57]. Die drei Regime hatten eine vergleichbare Viruslastsenkndginstieg der CD4

Zellzahlen.

Somit ergaben sich in der Kombination von Zidovudin und Stavudin mit divergen
teaseinhibitoren, NRTI und NNRTI vergleichbare Ergebnisse inrnkgailéen Virussup-

pression und Immunrekomtttion.

Hamoglobin und Anédmie

Anamien sind eine haufige Komplikation der HErkrankung [5963]. Die Urschen

der HIV-assoziierten Anamie sind unklar und wahrscheinlich multifaktori€lemese.
Anamien konnen insbesondere bei einer unkontrolliertertlhfidktion durch Eisen
Folsaure, Vitamin B>~ und Vitamin AMangel, durch chronische Erkrankungen, Infek-
tionen (MAC, Parvovirus B19, HIV, Parasiten), Neoplasien des Kmwoh&ks und
systemische Storungen (renal, hepatisch, endokrin, gastrointestinal,atbigisch)
verursacht werden [59, 61, 63]. Die Inzidenz ist bei Frauen, Schwarzen dhd HI
Progression erhdht [62]. Mit zunehmenden Schweregrad der Anamiediteldortali-

tat [59, 6265]. Unter der antiretroviralen Therapie mit Zidovudin wurden medikamen-

teninduzierteAnamien beschrieben [68B, 66, 67].

Sullivan et al. [62] beobachteten in einer Studie mit Gber 32.000ikfixierten Perso-
nen, die zwischen 19986 in den USA medizinisch behandelt wurden, ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei denjenigen Patienten, die eine Anamie ekélten. Die 1
Jahesinzidenz der Anamie stieg, je schlechter der Immunzustand waenteéa mit
Ruckbildung einer Andmie hatten eine niedrigere SterblichkePatsonen beiahen

die Anamie persistierte.

Richman und Mitarbeiter [66] beschrieben unter der Therapie mit Zidowighifikant

haufiger Andmien als unter Placebogabe. Fast ein ViertedPakenten zeigte unter ei-
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ner Zidovudinmonotherapie einen Hb < 7,5 g/dl. Anamien traten ab dezryieneist
jedoch zwischen der sechsten und achten Woche auf. Personen mit AIDS entwickelte

am haufigten eine Anamie.

In einer Metaanalyse von sechs Studien (OzCombo 1+2, START I+déxVi48 und
152) verglichen Moyle et al. [68] Zidovudirund Stavudirbasierte Tripletherapien.
Therapienaive Patienten zeigten unter AZT nach 24 und 48 WochenHdin&hfall

von 0,4 g/dl bzw. 0,2 g/dl. Bei Personen mit einer-tiliigen Dreifachkombination
hingegen wude ein Anstieg von 0,45 g/dl bzw. 0,58 g/dl beobachtet. Anamien und
Neutrogenien traten unter AZT haufiger auf als in dAdltigen Therapienschemata
[68].

In weiteren Arbeiten wurde ebenfalls ein Anstieg des Hjatons nach Beginn der
HAART beobachtet [69, 70]. In einer Studie mit 205 intraventsen Drogenalgkangi
beschrieb die Arbeitsgruppe um Semba [69] ein Jahr nach BeginnRieeiden An-
stieg des mittleren Hb um 3,6£1,7 g/l. 103 Patienten, die keine amtirate Therapie
erhielten, zeigten im gleichen Zgium einen mittleren HBAbfall von 4,2+1,1 g/l.

Moore et al. untersuchten die Andmiepravalenz bei 905 PatientelVp0p26 Patien-
ten unter einer HAART stieg der prozentuale Anteil von Personeaingm Hamoglo-
binwert >14 g/dl nach einem Jahr von 21 auf 42 Prozent an. Dabei gab esUWeiee
schied ob die HAART Zidovudin enthielt oder nicht. Der mediane Anstgid 1,1
g/dl.

In einer japanischen Studie [Adurde unter der Therapie mit Combivir (Zidovudin und
Lamivudin) in den ersten sechs Monaten nach Beginn der Therapi®¥ieileranstieg

des mitleren HbWertes nach initialem Abfall beobachtet.

Therapiemodifikationen kdnnen ebenfalls zu einer Verbesserung dérdre fihren.
So berichten Martin et al. von einem signifikanten Anstieg detteneit Hadmoglobins
von 12,9 g/dl auf 14,1 g/dl drei Monate nach Umstellung der antiretravifdlerapie

von Zidovudin auf Stavudin [72].

56



In unseren Untersuchungen kam es unter der Behandlung mit Zidéhaltdgen Kom-
binationen in den ersten drei bis sechs Monaten zu eine#bFt, welcher in den
Folgemonaten wieder anstieg, wahrend bei Personen mit einer- d4T
Kombinationstherapie doeits nach ein bis drei Monaten ein Anstieg des\WHrtes
verzeichnet werden konnte. Therapienaive Personen mit einehAlfifjen antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie zeigten in den ersten drei Monaten Abfat des mittle-

ren Himoglobins von 0,9 g/dl. Die Andmiepravalenz stieg von 40 auf 61 Prozent. Im
weiteren Therapieverlauf nahrte sich der Hb bis Monat zwdlf dem Basetrt an, die
Anamiepravalenz sank auf 34 Prozent. Bei vortherapierten Patientezinam AZT
haltigen Therapieregime wae nach sechs Monaten ein leichterAdifall von 0,3 g/dl
beobachtet. Ein Jahr nach Therapiebeginn lag der mittlere Hb 0,ibgidtlem Baseli-
newert und blieb im weiten Verlauf dartiber. Die Anamiepravalenz blieb nach drei
Monaten mit 34 Prozent zu 32 Prozent zu Therapiebeginn praktisch unverfieldent,
weiteren Verlauf jedoch ab.

Sowohl bei therapienaiven als auch vortherapierten Patienten kanshe8eginn der
ART mit d4T zu einem Anstieg des mittleren Hamoglobins. Nachheidehr stieg der
mittlere Hb um 2,7 g/dl bzw. 1,7 g/dl, die Anamiepravalenz sank von 54 auf 1hProze
bzw. von 42 auf sechs Prozent.

Bei acht Patienten (je vier Manner und Frauen) wurde die Tleetager Zidovudin
nach Auftreten einer medikament6s induzierten Andmie unterbrochenn $Helsonen

waren therapienaiv. Unter Stavudin gab es keine anamieinduzierten Therapieabbrtich

MCV

Sowohl unter der Therapie mit Zidovudin {78] als auch Stavudin [72, 74, 75, 77, 78]
kommt es zur Manifestation einer Makrozytose. Die Ursacheir dad unklar. Es
wird vermutet, dass Zidovudin und Stavudin durch Wirkung auf die zelll#&i&-
Synthese eine verspatete Zellreifung und Makrozytose bewifidrupd auch Einfluss
auf die Zellteilung asiiben [73]. Zidovudin assoziierte Anamien scheinen mit einer
reduzierten Glob#RNA-Synthese verbunden zu sein [79]. Zidovudin inhibiert die Syn-

these des Hamoglobins und Transkription des Globingens [63]. Ein Verlusiawwe-
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topoetischen Vorlauferzellen im peripheren Blut [30] und eine Heregidrerung der

Erythropoetinrezeptoren [63] wurden besebein.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie beobachteten Richman tard Mi
beiter [66] eine signifikante Steigerung des Erythrozyteneinagtvehs bereits zwei
Wochen nach Beginn einer AZWonotherapie. In der 22. Woche betrug die mittlere
Stdgerung 17,62 fl. Patienten unter Placebo hingegen zeigten keine Makezi
unseren Untersuchungen stieg das mittlere MCV bei therapienaat@mten nach

sechs Monaten im Vergleich um 21 fl.

Die Forschergruppe um Genné beschrieb unter der Therapieawiid8t einen Anstieg
des MCV. 28 von 30 Patienten zeigten wahrend der Therapie Werte voril >A08-

mien wurden keine beobachtet [77].

EyerSilva et al. [78] beobachteten ebenfalls erhbhte MEstte unter der Therapie
mit Stavudin. 34 Patienten (22 therapienaiv, zwolf Therapieabbruch natsbeweals
sechs Wochen aufgrund AZloxizitat) zeigten 24 Wochen nach Therapiebeginn einen
signifikanten Anstieg des MCV von 88,6+4,84 fl auf 105,51+7,87 fl. Bei 81 mit Zido-
vudin behandelten Patienten wurde ein Abfall des mittleren MCV nadtdllong auf
Stavudin beobachtet. 24 Wochen nach Therapiewechsel auf eihattitfes Regime
fielen die Werte signikant von 113,70+9,6 fl auf 109,18+8,31 fl ab [78].

In unserer Studie wurde ebenfalls ein Rickgang des MCV nach piéwersstellung

von Zdovudin auf Stavudin beobachtet. Dieses fiel nach sechs Monaten von
105,5+£11,7 fl auf 103+8,9 fl. Nach Therapieswitch von Stavudin auf Zidovudin hinge-
gen stieg das Erythrozytenvolumen nach einem halben Jahr von 103+18U8 fl
116,1+6,6 fl an. Sowohl bei therapienaiven als auch vortherapierten Patientelas

MCYV im Verlauf unter AZT signifikant hoher als in der déh@ltigen Vegleichsgruppe.
Martin et al. [72] beschrieben bei 48 naiven Patienten drei MonateTirapiebeginn

mit Stavudin einen signifikanten mittleren MEAhstieg von 89,5 fl auf 103,4 fl. Bei

43 mit Zidovudin vortherapierten Patienten konnte ein leichter nicht ikigniér
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MCV-Anstieg drei Monate nach Umstellung auf d4T von 103,9 fl auf 105,8tfees
stellt waden [72]. Dies steht im Kontrast zu unseren Ergebnissen und denen ven Eye
Silva et al. [78], welche von einem Abfall des MCV nach UmstellamigStavudin be-

richten.

Bei regelmaliger Tabletteneinnahme entwickelt sich wenige Woden Therapiebe-
ginn eine Makrozytose. Der Anstieg des MCV kann als indirekteodpigther Marker
fur die Adhérenz gesehen werden und eignet sich als Pardiivedes Compliance [73

76].

Romanelli [73] und Steele [74] sehen Verdnderungen des MCV @dgidfikeiten zur
Beurteilung der Therapieadharenz. Adharente Patienten zeigtenenéifig Makrozy-

tose als eine Normozytose. Diese trat unter AZT héaufiger auf als unte7 84T [

In einer kleineren Studie mit 25 Hipositiven MethadoiPatienten beobachteten Wall
et al. [76], dass Patienten mit einer beaufsichtigten Zidovlkderapie héhere MCV
Werte hatten, als Patienten mit einer gewohnlichen Betreuurgzebn Patienten er-
hielten Werktags, als sie zur Methadonabgabe kamen, von einer Ksahkester die
tagliche Zidovudindosis und wurden zu Nebenwirkungen sowie zur Compliance der
letzten Tage befragt. Dabei wurden auch Ubriggebliebenen tiesibléer vorherigen
Tage gepruft. Die zweite Gruppe wurde Uber AZT und seine NebenweRundpr-
miert und konnte monatlich neue Rezepte einldésen. Auch hier erfolgterg@egen zu
Nebenwirkungen und zur Compliance. Patienten mit einer-&abe unter Aufsicht
hatten ein héheres MCV als Patienten ohne intensivierte VergprBuim Autoren fih-
ren dies auf eine bessere Adharenz bei regelmaliger Tablat@mae unter der

Betreuung zurick.
Duong et al. [75] zeigten in ihrer Studie, dass Makrozytose signifiknit dem virolo-

gischen Ansprechen unter der Therapie mit Zidovudin oder Stavudiniagswear. Sie

sehen Makrozytose als einen unabhangigen Faktor fur die Effektivitat der ART an.
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Zur Prufung der Therapieadharenz unter der Einnahme von Proteaserghilmder
NNRTI eignet sich das therapeutische Drug Monitoring (TDRKS), [8G82]. Fur NRTI
ist das TDM jedoch nicht sinnvoll. Die Plasmaspiegel der inaktReadrugs haben
eine geringe Halbwertszeit. Nach intrazellularer AufnahmeNeRF| erfolgt durch zel-
lulare Kinasen die Phosphorylierung in aktive Metaboliten (TriphospHaie Plasma-
konzentrationen der extrazellularen Bestandteile sind aufgrund degeye Halbwerts-
zeit nur kurze Zeit messbar und daher nur bedingtertbar [81, 82].

Bei regelmafiger Medikamenteneinnahme entwickelt sich unter ZidouwndirStavu-
din nach wenigen Wochen eine Makrozytose [66, 72, 78]. Eine insuffizientek&dedi
menteneinnahme fihrt zu einem Anstieg der Viruslast mit deshGe&iner Resistenz-
entwicklung [40], gleichzeitig kommt es bei Noncompliance zu einemallabfien

MCV. Das MCV konnte daher als Compliancemarker genutetieve

Patienten mit AZT oder d4T zeigten in unserer Studie beretsNoehen nach Thera-
piebeginn einen signifikanten Anstieg des raigth korpuskularen Volumens. Nach
sechs Monaten erreichten die M@¥vel ein Plateau mit geringen spateren Verande-
rungen. Patienten unter AZT zeigten hohere M@¥rte als unter d4T. Diese lagen
unter Zidovudin mit ungefahr 110 fl Gber denen von Stavudin mit circa 105ad. D
MCYV blieb wahrend der Therapie dauerhaft erhohtieRggn mit Noncompliance und
unregelmaliger Tabletteneinnahme zeigten niedrigere Werte ddmen Abfall des
mittleren Erythrozyteneinzelvolumens. Nach vollstandiger ibnéehung der Therapie
kam es zu einer Normalisierung des MCV. Patienten mit glaialpee Alkoholabusus
und chronisch aktiver Hepatitis C zeigten unter der antiretrowirBherapie noch ein-
mal hdhere MCWVerte.

Zytopenien
Myelosuppressive Medikamente sind haufig der Grund fur Zytopenien bBéi Hi

Infektionen [83, 84]. Neben Chemotherapeutika, TSMX und Ganciclovir ist Zido-
vudin mit dem Auftreten von Neutropenien assoziiert [83]. Auch in andetedien
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wurden unter einer Therapie mit AZT ein Abfall der neutrophilennGiczyten be-
schrieben [66, 68, 71, 84].

Matsushita und Mitarbeiter [TDbeobachteten bei Personen, welche unter Combivir bis
sechs Monate nach Therapiebeginn einen Abfall der Neutrophilenzgtdrzem wei-
teren Verlauf bis Monat 18 eine Wiederannaherung an die Baselinewerte.

In einer 2006 erschienenden Studie, Uber die Pravalenz von Neutropenien bei 1729
HIV -positiven Frauen, beobachteten Levine et al. [85] im Verlauf von 7,Brlabr 79
Prozent der Patientinnen Werte von < 2000/ul. Einen gréf3eren Schutzr entste-

hung einer Neutropenie boten ARind HAART-Regime ohne Zidovudin. Die RUck-
bildung einer Neutropenie war mit der HAART assoziiert, aucA4ii -haltigen Re-

gimen. Die Odds Ratio war in HAART ohne AZT jedoch hdher ausgepragt.

In unserer Studie wurden Leukond Neutropenien haufiger unter Zidovudin beobach-
tet als unter Stavudin. Die absoluten Neutrophiles auch Leukozytenzahlen stiegen
unter d4T starker als unter AZT. Besonders vortherapierte Ratisoheinen von einer
Therapie mit Stavudin zu profitieren. Die absolute Zellzahl stegh d4TGabe signi-
fikant an, vor Hem wenn sie unmittelbar nach Umstellung von AZT auf d4T erfolgte.

Hyperglykamie

Veranderungen des Glukosemetabolismus wie Hyperglykamie, riges&iukose
toleranz, Insulinresistenz oder Diabetes mellitus sind NebenwirkuhgreART [3234,
86-92]. Die Inzidenz einer neuentstandenen Hyperglyk&dmie nach Bdgmantiretro-
viralen Therapie liegt zwischen 1,6 und 15 Prozent [33H9Bei Personen, die mit
mindestens einem Pl behandelt wurden, sogar bei 16 bis 17 Prozent [34or8&]em
Proteaseinhibitoren sind Risikofaktoren {88]. Einige Studien dsichten von Stavudin
als einen weiteren Aspekt, der mit der Entstehung von Diabetégisn)0] und Hype-

rinsulindmie [91] assoziiert ist.
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In unseren Untersuchungen entwickelten 20,6 Prozent (44 von 213) aller Peracimen
Beginn der ART eine Hyperglykamie. Die ermittelte Inzidéegt somit etwas hoher
als in genannten Studien. Die Diskrepanz liegt an dem von uns gewaaitengluko-
segrenzwert voxr126mg/dl, der in den Studien z.T. bei >140 mg/dl oder >200mg/dl
lag. Hebt man den Grenzwert ven26 mg/dl auf 140 mg/dl an, so entwickelten 24
(11,3 Prozent) von 213 Patienten eine Hyperglykdmie. Unterschiedenewiden Kol-

lektiven wurden nicht beobachtet.

Hepatotoxizitat

Die Inzidenz einer toxischen Leberschadigung unter der antireti@viilherapie liegt
zwischen 31 und 63 Prozent [93]. Schwere Leberschadigungen (Grad 3 und 4) wur-
den bei 6,1 bis 17,8 Prozent aller Patienterg9Bbeobachtet. Unsere Ergebnisse lie-
gen innerhalb dieser Spannweite. 61 Prozent aller Patiertigitleziten unter der ART

einen Anstieg der Leberenzyme; 6,5 Prozent eine schwere Hepatotoxizitat.

In einer Studie mit 132 Patienten untersuchten Verucchi und Mitarj@8] Verande-
rungen der Leberenzyme unter der Dualtherapie mit Stavudin oder Zidovugamin
bination mit Lamivudin bzw. Didanosin. Wéahrend des zweijahrigen Beobachtitigs
raums entwickelten Uber die Halfte der Patienten erhohtereebymwerte. 52,3 Pro-
zent h#ten Werte die 1,25fach tber der Norm lagen, 6,1 Prozent entwiclatien
schwere Hepatotoxizitat (>5fach des Normwertes). Dabei reRgesonen, die mit d4T
behandelt wurden signifikant haufiger erhéhte Transaminasen alsitdA&Zm thera-
pierten. Patienten mit gleichzeitiger H&Rbinfektion hatten haufiger toxische Leber-
schaden als HCWegative [93].

Weitere Studien sehen eine Hepatitis C Koinfektion ebenfallRialkofaktor flr eine
toxische Leberschadigung [98, 100, 101]. Bonfanti et al. [101] berichten tber erhh-
te Leberwerte bei einer Koinfektion mit Hais C. Bei einer HBVInfektion war das
Risiko tendenziell, jedoch nicht signifikant, erhdht. Stavudin war kein Risikofaktor.

62



Gisolf und Mitarbeiter [99] untersuchten 208 Patienten, die mit RitonadrSaquina-
vir sowie zusétzlich mit oder ohne Stavudin behandelt wurden, auf erh@msaiiina-
sen. Neben HBV war auch Stavudin ein Risikofaktor fur die Entwick&ingr Grad 3

4 Schadigung.

Saves [96] und den Brinker [98] berichten ebenfalls Gber Hepatitis Riaikofaktor
einer schweren Hepatotoxizitat. Die Behandlung mit Stavudin whieds sich jedoch

nicht von der Therapie mit anderen NRTI.

In unseren Untersuchungen zeigten Hepatitis C positive Patisigteifikant haufiger
erhohte Transaminasen und schwere Lebertoxizitaten als-néQative. Hepatitis B
positive Personen unterschieden sich nicht von HiByativen. Ein Vergleich der bei-
den NRTI Zidovudin und Stavudin zeigte eine signifikante Zunahme dertdiepai-
tat nach Therapiebeginn mit d4T. Ein Unterschied der Inzidenz eicieweren
Hepataoxizitat zwischen den beiden Gruppen konnte nicht festgestellt werden.
Insgesamt zeigten 50,7 Prozent aller Patienten unter einerraninaen Therapie mit
Zidovudin und 80,8 Prozent aller Personen mit Stavudin im Therapieverlandafng
nasen, die das 1,25fache des Normwertes bzw. des Baselinewertbesrfits initial
erhohten Lebererymen) lUberstiegen. Schwere Hepatotoxizitaten (>5x ULN bzw. BL)
wurden bei 4,3 Prozent bzw. elf Prozent der Patienten beobachtet. Nochheeuiic
die Hepatotoxizitat bei zusatzlicher Koinfektion mit HCV aus. Erbdftansaminasen
zeigten 85,1 Prozent; mehr als ein Funftel (21,3 Prozent) sogar tlieedas Funffache

des Normwertes bzw. der Baseline f@iegen.

Lipodystrophie und Lipoatrophie

Nach Einfihrung der Proteaseinhibitoren traten bei Patientemidieroteasehemmern
therapiert wurden, gehauft Veranderungen in der Verteilung desewetigs (Lipo-
dystrophie) auf. An den Extremitdten und im Gesicht beobachtete imealenahme;

am Abdomen, im Nacken sowie an den Mammae eine Zunahme desnedttg [32

34, 102]. Auch bei Patienten, die keine Proteaseinhibitoren enthielten und thur mi
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Nukleosidanaloga behandelt wurden, wurden &hnliche Veranderungen lesclzie,
22, 52, 53]. Das Risiko unter der antiretroviralen Therapie eine Lipogysé zu ent-
wickeln ist bei Frauen, alteren Patienten und langer -BRuler ehoht [21, 22, 102,
103].

Die genaue Pathogenese der Lipodystrophie ist unklar. Medikamentaantelumito-
chondriale Toxizitat/Dysfunktion wird als eine mogliche Ursadiredie Entwicklung
einer LD durch NRTI angesehen [31, 104]. Die Hemmung der Rpdymny durch
NRTI bewirkt eine Depletion der mtDNA und der von ihr kodierten nhibodrialen
Enzyme. Dies fiuhrt zu einer mitochondrialen Dysfunktion und begunstidt digc
Ausbildung einer Laktatazidose [29, 31].

Unter NRTI wurde ein Rickgang der mtDNA und eine Zunahme derchbndrien-
masse in Adipozyten beobachtet, unter Stavudin starker als unter Zidovudin [105]. Nach
Absetzten der NRTI scheint die mitochondriale Toxizitat tedeaeversdel zu sein
[27, 29]. Nach Therapieumstellung von Stavudin auf Zidovudin oder alvagurde
ein Wiederanstieg der mtDNA und Rickgang der Adipozytenapoptose iebschr
[106, 107].

Es gibt Vermutungen, dass die unterschiedliche Koérperfettwerteiinter der ART
durch eine autonome Dysbalance verursacht wird. Antiretroviraleapéetika wurden

im Liquor nachgewiesen. Selektive Schaden im zentralen NentensyZNS) beein-
flussen die autonomen Bahnen, welche das subkutane und viszerale éttgew
innevieren. Ein Uberwiegen des Sympathikus bewirkt ein Verlust des subkitzine
Uberwiegen des Parasympathikus eine Akkumulation des intraabdominalen weilzen
Fettgewebes [108].

Carr et al. [32] beschrieben 1998 erstmalig das Syndrom der gemnphipodystrophie.
Patienten, die mit Proteaseinhibitoren behandelt wurden, zeigt@erauf eine gerin-
gere Gesamtkorperfettmasse sowie hohere GesamtcholestednTriglyceridwerte.
Ein Fettverlust wurde im Median nach zehn Monaten in allen Ka@gemen aul3er
dem Abdomen beobachtet. Personen, die ohne Proteasehemmer therapiert vatrde
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ten einen vergleichbaren Kérperbau wie Gesunde. 64 Prozent dentdtatnat Pl und
drei Prozent ohne PI entwickelten nach knapp 14 Monaten eine Lipodystrophie.

Neben Proteasehemmern [20;32 102] scheint besonders Stavudin ist ein Risikofak-
tor fur die Entwicklung einer Lipodystrophie zu sein [21, 22, 34, 103;1109. Ein
Vergleich von Tenofovir und Stavudin in Kombination mit Lamivudin und Efavirenz
[112] zeigte nach 144 Wochen ein signifikant haufigeres Vorkommen einamkéd
d4T.

Van der Valk et al. beschrieben eine hohereRMvalenz bei Patienten, die neben Ri-
tonavir und Saquinavir zusatzlich mit Stavudin behandelt wurden, als bei, diéa@ur
mit RTV und SQV therapiert wurden [113].

In einer Studie mit 115 Patienten fanden Bogner und Mitarbeiter [atdr der
HAART eine Lipodystrophiepravalenz von 48,7 Prozent. Dabei bestand keér-U
schied zvwschen Personen, die mit Stavudin oder mit Zidovudin behandelt wurden.
Auch Domingo et al. [115] beobachteten in ihrer Studie keine signifikahtézrschie-

de zwischen den bden NRTI.

In unserer Untersuchung traten unter der Therapie mit Stavudin haufiged¥rnigen
in der Verteilung des Kdorperfettes auf als unter Zidovudin. Urteerug@in entwickelten
42 Prozent der therapienaiven (5/12) und 30 Prozent der vortherapierten Plgié)
ten eine Lipodystrophie, acht Prozent (5/61) eine isolierte Lipoatrophter der The-
rapie mit Zidovudin wurden drei Félle einer Lipodystrophie beobachtet (dreeijoz
Zwei Patienten unter Stavudin und eine Person unter Zidovudin entwickeiemnD,
ohne dass sie mit Proteasehemmern therapiert wurden waren.

Patienten, die mit Stavudin behandelt wurden, erhielten in dieser Btudiger Pro-
teaseinhibitoren bereits als Initialtherapie. Proteaseinhibitememschgewiesene Risi-
kofaktoren fur die Entwicklung von eines Lipodystrophiesyndroms/LD [203432
102]. Das Risiko steigt bei gleichzeitiger Kombination mit Stavwdaiter an [113].
Zwar ehielten auch Patienten mit Zidovudin Proteasehemmer, jedoch erstern e

spateren Zeitpunkt, da einige der therapienaiven Patienten mitdf&Zantiretrovirale

65



Therapie bereits vor der HAARAra mit Mono oder Dualtherapien begannen, die
dann im Velauf modifiziert wurden. Die Diagnose Lipodystrophie wurde durch den
behandelnden Arzt nach der Klinik und nach Selbstbeobachtung durch Angaben der

Patienten gestellt.

Hyperlipoproteindmie

Eine weitere Nebenwirkung unter der Therapie mit antiretr@nrdedikamenten sind
Veranderungen des Fetthaushaltes wie Hyperlipidamie und Hypestrolamie, ins-
besondere wenn Proteaseinhibitoren verwendet werden [32, 33, 35].

Carr et al. [32] beschrieben signifikant erhdhte Triglycauisd Gesamtcholesterinwerte
bei Patienten, die mit mindestens einem Proteasehemmer behaondddh, im Ver-
gleich zu Pinaiven oder gesunden Patienten.

Die Arbeitsgruppe um Tsiodras [33] untersuchte in eirdalreskohortenstudie mit

221 Patienten die praind postPl neuaufgetretenen Hyperglykdmien, Hypertriglyceri-
damien und Hypercholesterindmien. Diese wurden in beiden Gruppen beolaehtet
Inzidenz war bei Patienten nach Beginn der ART mit einem Ratdabitor jedoch

groRer als in der PRl-Ara.

In einer prospektiven Studie von Kumar et al. [116] wurden die Nuchternigbilpr

von 258 therapienaiven Patienten untersucht. 48 Wochen nach Therapiebegam zeigt
Patenten, die mit AZT/3TC/NFV und d4T/3TC/NFV behandelt wurden, sigguifi
hohere Cholesterinwerte als in derfigien Vergleichsgruppe (AZT/3TC/ABC). Zu-
satzlich waren signifikant hohere Triglyceridwerte im d¥%m zu beobachten. Bei den
virologischen und immunologischen Veranderungen bestanden keine Uraeesah

nerhalb der veschiedenen Gruppen.

In der NovavirStudie [117] wurden von AZVortherapierten RPlund d4Fnaiven Pati-
enten ein Teil der Patienten auf d4T/3TC/IDV umgestellt, dedege mit
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AZT/3TC/IDV therapiert. Im Verlauf zeigten sich keine messhaJnterschiede in der
virologischen Effektivitat. Unter Stavudin gab es jedoch die Tendenzad &1 Hy-
pertriglyceriddmien, wobei anzumerken ist, dass die Werte Réiimhternprofile wa-

ren.

In der Kombination Zidovudin bzw. Stavudin mit Lamivudin und Indinavir konnten in
einer Studie mit 150 Probanden [115] keine signifikanten Unterschiede itnetsuf
von Storungen des Fetthaushaltes festgestellt werden. Hypesrigimien traten in
beiden Gruppen zu 34,7 Prozent auf, tendenziell wurden imAddiThaufiger Hygr-
cholesterinamien beobachtet (11,3 bzw. 22,7 Prozent), jedoch ohnesstaiSignifi-

kanz.

Hohere Lipidwerte wurden auch bei-$fdarenden Regimen, die Stavudin enthielten,
beschrieben. Gallant und Kollegen [112] untersuchten die virologischétiifat von
Tenofovir DF und Stavudin in Kombination mit Lamivudin und Efavirenz. Beide Re
gime zeigten nach 144 Wochen vergleichbare Ergebnisse, jedoch waréipidie
(Triglyceride, Gesamt LDL und HDL-Cholesterin) unter der Therapie mit d4T signifi-
kant ehoht.

In einer Studie mit 135 Patienten, die eine initiale NR®mbination aus Zidovudin
oder Stavudin und den NNRTI Efavirenz oder Nevirapin erhielten, beobachtt-

thews et al. jedoch keine signifikanten Veranderungen der Triglyaend Choleste-
rinwerte [118].

In unserem Patientenkollektiv traten Hypertriglyceriddmien und Hjyodesterindmien

in Stavudinhaltigen Kombinationen (78,1 bzw. 60,3 Prozent) signifikant haufiger auf
als in Zidovudinbasierten Therapien (60 bzw. 32,1 Prozent). Die mittleren Trigtsceri
und Cholesterinwerte waren unter d4T tendenziell hdher als unter R&dh einem
Therapieswitch von AZT auf d4T stiegen die Parameter im Viealawnd blieben sig-

nifikant tber denen vor der Trapieumstellung.
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Die Geschlechterund Altersverteilung war in unserer Studie in den Zidowdimd
Stavudin-haltigen Patientenkollektiven gleich. Es gab keine signifikantenrsbttede
in der Therapiedauer bis zum Abbruch der Therapie. Die-ZBSammensetzung der
Kollektive unterschied sich nicht voneinander.

Der haufigste Grund fir einen Therapieabbruch war die fehlendesuppszssion bzw.
ein Wiederanstieg der Viruslast sowohl unter Zidovudin als auch unter Stavudin.
Naive Patienten unter Stavudin hatten schlechtere immunologische whabigsthe
Ausgangswerte. Die Baseline Ci24llzahl war deutlich erniedrigt, die Visiast war
im Vergleich zum ZidovudiKollektiv erhéht. Die Aussagekraft bei tlaprenaiven
Patienten, die mit Stavudin behandelt wurden, ist aufgrund des kleatientBnkollek-
tivs eingeschrankt.

Die Vergleiche der absoluten Mittelwerte der verschiedenen Lataongéer untedgen
z.T. gro3en individuellen Schwankungen. Diese machten sich insbesondere bei abneh-
menden Patientenzahlen im spateren Therapieverlauf bemerkbagraNeangzeitun-

tersuchen mit gré3eren Patientenkollektiven sind daher notwendig.
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6 Zusammenfassung

Die NRTI Zidovudin und Stavudin werden erfolgreich in der antiretabeir Therapie
eingesetzt. Sie unterschieden sich nicht in ihrer antiretrovik&lieksamkeit oder Ein-
nahmedauer, jedoch in ihrem Nebenwirkungsprofil.

Unter Zidovudin traten gehauft hamatologische Nebenwirkungen auf. i@nanmd
Neutropenien wurden unter Zidovudin haufiger beobachtet als uaterdst.

Unter AZT kam es nach Therapiebeginn zu einem Abfall des Halriag und einer
Zunahme der Anamiepravalenz. Im weiteren Therapieverlaufdgiegb, die Anamien
nahmen ab. Unter Stavudin wurde bereits unmittelbar nach Therapielzegeginem
Anstieg des Hamoglobins beobachtet.

Nach Beginn einer antiretroviralen Therapie kam es zu einamfikamten Anstieg des
MCV. Dieses erreichte nach sechs Monaten eate®l und blieb unter der Therapie
dauerhaft erhdht. Das MCV lag unter Zidovudin tber dem vavu8in. Patienten mit
Noncompliance zeigten eine anhaltende Normozytose bzw. eine Noemadgsides
MCV, falls nach Beginn der ART eine Makrozytossstiand.

Die Gabe von Stavudin kann die hamatotoxische Wirkung von Zidovudin zum Teil
kompensieren. Nach Therapieumstellung von AZT auf d4T kam es zu @éinstieg
der absoluten Leukozyten, der neutrophilen Granulozyten und des Hamoglobins.

Metabolische Nebenwirkungen wie Hyperlipoproteinamien und Hepatotdxirat&n
unter Stavudin héaufiger auf als unter Zidovudin. Triglyceride, Cholasterd Transa-
minasen blieben nach Umstellung von d4T auf AZT auf &hnlichem Niveahrend
nach einem Wechsel von Zidovudin auf Stavudin eine Zunahme dieser Rarame
verzeichnen war. Lipodystrophie wurde unter der Therapie mit Protaseérn und
unter NRTI beobachtet. Unter Stavudin traten Verdnderungen der Kgitperteilung
haufiger auf als unter Zidovudin.

Stavudin sollte nicht als FirstlinEherapie eingesetzt werden, als Secondline nach The-

rapieversagen abhangig von einer Resistenztestung oder nach Awtat@&namien
oder Zytopenien unter anderen NRTI.
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