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1. Einleitung

Die globale HIV (Human Immunodeficiency Virus)-Epidemie hat sich innerhalb von 20
Jahren zu einem der grofiten Gesundheitsprobleme der Gegenwart entwickelt. Nach
Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind weltweit ca. 39,5 Millionen
Menschen mit diesem Virus infiziert, diese Zahl wird nach Schitzungen der WHO wei-

ter ansteigen.

Seit der Entdeckung des HI-Virus sind mehr als 25 Millionen Menschen an den Folgen
der Infektion verstorben. 2006 gab es etwa 4,3 Millionen Neuinfektionen und zirka drei
Millionen Todesfille. In Deutschland sterben immer noch zwischen 600-700 Patienten

an den Folgen von AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) (16).

In den vergangenen Jahren konnten erhebliche Fortschritte in der Therapie der HIV-In-
fektion durch erhohte Verfiigbarkeit und Anwendung von hochaktiven antiretroviralen

Kombinationstherapien erzielt werden.

1.1 Das HI-Virus

Die AIDS-auslosenden Humanen-Immundefizienz-Viren (HIV) sind lymphotrope Len-
tiviren aus der Familie der Retroviren (18). Beide sind von ihrem primidren Wirt
(Schimpanse fiir HIV-1 und Griine Meerkatze fiir HIV-2) auf den Menschen iiberge-
gangen. Das Retrovirus wurde von der Arbeitsgruppe um Luc Montagnier 1983 erst-
mals isoliert (1). Beide Viren werden vor allem durch Sexualkontakte, aber auch durch
Blutaustausch und perinatal wahrend der Geburt oder durch das Stillen {ibertragen. Sie
infizieren T-Zellen, Makrophagen und andere Zellen des Korpers, die den CD4- Rezep-
tor an ihrer Oberflache exprimieren (2) und sind rasch replizierende Viren mit unter-

schiedlicher Pathogenitit (30).

Jedes Viruspartikel enthilt je zwei RNA-Stringe, die von einem Core-Protein (p24) und
einem lipidhaltigen Hiillprotein gp120 und gp41 (Glycoprotein) umschlossen sind. Gly-
coprotein 120 ermdglicht die Ankopplung des Virus an die CD4-Molekiile der mensch-
lichen Zelle (19). Die virale RNA wird in die virale DNA umgeschrieben, dies ge-
schieht durch die viruseigene reverse Transkriptase (20, 21). Die DNA wird nach dem



Transport in den Zellkern durch eine virale Integrase in das Zellgenom integriert. Somit

ist die Zelle zeitlebens in der Lage, neues Virus zu produzieren.

Die weitere Entwicklung einer infizierten Zelle verlduft auf einem der folgenden Wege:
nur etwa eine von zehn Zellen produziert neue Viruspartikel, wobei es zu einem massi-
ven Umsatz von CD4+ Zellen und Viruspartikeln kommt. Die restlichen neun Zellen

treten in einen Latenzzustand ein, in dem keine neue Viruspartikel produziert werden.
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des HI-Virus. Links sind die am Aufbau des Vi-
ruspartikels beteiligten Molekiile aufgefiihrt und auf der rechten Seite die daraus resul-
tierenden Viruskomponenten (11).

1.2 Epidemiologie der HIV-Infektion

Weltweit betrachtet ist HIV und AIDS meist ein Problem der wirtschaftlich benachtei-
ligten Regionen der Erde. In diesen Landern stellt die Epidemie eine grof3e Bedrohung
fiir die wirtschaftliche, soziale und politische Stabilitdt dar und wird immer mehr zu ei-
nem gravierenden Entwicklungshemmnis (22). Tab. 1 zeigt die globale Verteilung der
HIV-Infektion. Etwa 90% der 39,5 Millionen HIV-Infizierten leben in Gebieten, deren
medizinische Standards und wirtschaftliche Lage keine angemessene Behandlung der

Betroffenen erlauben (23, 25).



Todesfille weltweit seit Beginn der Epidemie: >25 Mio.
HIV-Infizierte weltweit im Jahr 2006: [139,5 Mio.
Mainner: (20,5 Mio.
Frauen: (17,7 Mio.
Kinder unter 15 Jahren: (2,3 Mio.
Neuinfektionen weltweit im Jahr 2006: (4,3 Mio.
Erwachsene: [B,8 Mio.
Kinder unter 15 Jahren: [1530.000
Todesfille weltweit im Jahr 2006: (2,9 Mio.
Erwachsene: (2,6 Mio.
Kinder unter 15 Jahren: [B80.000
Inligi‘;rte N:;lt:ll:eflelk Plf(l)‘(l)lf)g:)w Todesfalle
West- u. Zentraleuropa 740.000 22.000 0,3 12.000
Osteuropa u. Zentralasien 1,7 Mio. 270.000 0,9 84.000
Siid- und Stidostasien 7,8 Mio. 860.000 0,6 590.000
Ostasien 750.000 100.000 0,1 43.000
Nordafrika und Mittl. Osten 460.000 68.000 0,2 36.000
Subsahara 24,7 Mio. 2,8 Mio. 5,9 2,1 Mio.
Ozeanien 81.000 7.100 0,4 4.000
Nordamerika 1,4 Mio. 43.000 0,8 18.000
Lateinamerika 1,7 Mio. 140.000 0,5 65.000
Karibik 250.000 27.000 1,2 19.000

Tabelle 1. HIV- und AIDS weltweit; Verteilung der HIV-Infektionen in den Regionen

der Erde. WHO Dezember 2006 (24).

Durch die permanente Entwicklung neuer Medikamente hat sich die Situation in der

westlichen Welt innerhalb nur weniger Jahre deutlich verbessert. Weltweit gesehen pro-

fitiert bisher nur eine Minderheit der Betroffenen von diesen Neuentwicklungen.



1.2.1 Deutschland

HIV/AIDS in Deutschland

Menschen, die Ende 2006 mit HIV/AIDS leben: ~56.000
Minner: ~47.000
Frauen: ~8.500
Kinder: ~400
Darunter Menschen die mit Aids leben: ~8.700

Zusammensetzung nach Infektionsrisiko
Homosexuelle Mianner: ~34.000
Heterosexuell: ~6.500
Endemiegebiet: ~7.500
1.v. Drogenabusus: ~6.500
Hémophile und Bluttransfusionsempféanger: ~550
Mutter-Kind-Transmission: ~400

Zahl der Neuinfektionen in Deutschland im Jahr 2006: ~2.700
Minner: ~2.200
Frauen: ~500
Kinder: ~20

Infektionswege
Homosexuelle Mianner: 70%
Heterosexuell: 20%
1.v. Drogenabusus: 9%
Mutter-Kind-Transmission: 1%

Neue Aids Erkrankungen im Jahr 2006 ~1.200
Manner: ~975
Frauen: ~225
Kinder: ~5

Todesfdlle bei HIV-Infizierten im Jahr 2006: ~600

Gesamtzahl der HIV-Infizierten seit Beginn der Epidemie: ~82.000

Gesamtzahl der Aids-Erkrankungen seit Beginn der Epidemie: ~32.500

Gesamtzahl der Todesfille bei HIV-Infizierten: ~26.000

Tabelle 2. HIV-Infektionen in Deutschland. Epidemiologisches Bulletin Nr.47, Robert-

Koch-Institut; Stand November 2006.



1.3 Natiirlicher Verlauf der HIV-Infektion

Die HIV-Infektion zeigt einen mehrphasigen Verlauf, der im Zusammenbruch der Im-
munabwehr und der Entwicklung der vollen AIDS-Symptomatik mit all ihren Begleit-

erkrankungen endet.

Nach der Infektion kann es innerhalb weniger Tage bis Wochen zum klinischen Bild der
akuten HIV-Infektion kommen. Dieses geht nach einigen Wochen in eine klinische La-
tenzphase tliber, die von einigen Monaten bis zu vielen Jahren andauern kann. Im Medi-
an von 8-10 Jahren nach Erstinfektion kommt es zu einem schweren Immundefekt
(<200 CD4+-Zellen/Mikroliter). Daraus resultieren die AIDS-definierenden Erkrankun-
gen, die, sofern sie nicht mit dem heutigen Wissensstand der Medizin behandelt werden,

zum Tode fiihren (26, 42).

1.3.1 Akute HIV-Infektion

Etwa zwei bis vier Wochen nach einer Infektion mit HIV zeigen sich die Symptome der
akuten HIV-Infektion. Die hdufigsten Symptome dieser Akuterkrankung sind Fieber,
Lymphadenopathie, Pharyngitis, Exantheme, Diarrhoe, Kopf- und Gliederschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, Schwellung von Leber und Milz, oraler Candidose, Gewichts-

abnahme und neurologische Stérungen und Ausfille (9).

Diese Symptome konnen unbehandelt etwa fiinf Wochen andauern, wobei die Lympha-

denopathie weiterhin persistieren kann (27).

In dieser Phase kommt es durch Virusvermehrung zu einem raschen Anstieg der Virus-
mengen im Plasma (Virusmenge um 1 Mio. copies/ml) (28). Gleichzeitig kommt es zu
einem akuten und deutlichen Abfall der CD4+-Zellen, wobei schéitzungsweise zu die-

sem Zeitpunkt bis zu 1% der peripheren CD4+-Lymphozyten infiziert sind (29).

Nach vier bis fiinf Wochen kommt es zu einem Abfall der Viruslast, der zwischen ver-
schiedenen Individuen sehr deutlich variieren kann. Die absolute CD4+-Zellzahl steigt
zundchst an, sinkt aber in den folgenden Monaten wieder ab. In dieser Phase kommt es
durch die humorale Immunantwort zur Serokonversion, wodurch es moglich ist, mittels

ELISA bzw. Western-Blot die HIV-Infektion nachzuweisen.



1.3.2 Asymptomatisches Stadium (Latenzphase)

Nach dieser kurzen akuten Krankheitsphase ist die Mehrzahl der Patienten {iber Monate
bis zu vielen Jahren (typischerweise 7-10 Jahre)(29) frei von HIV-bedingten Krank-
heitserscheinungen, aber dennoch sind die Patienten ansteckungsfahig. In dieser Zeit
geht die Virusreplikation weiter und die Zahl der T-Helferzellen im Blut wird allméh-
lich weniger. Im Mittel vergehen ohne medikamentdse Behandlung etwa 10 Jahre zwi-

schen der Infektion mit HIV und dem Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen.

1.3.3 Symptomatisches Stadium

Durch die andauernde Virusreplikation werden im Laufe der Jahre T-Helferzellen und
andere Zielzellen zerstort. Durch den Abfall der T-Helferzellen kann das Immunsystem
immer schlechter eindringende oder latent persistierende Keime zerstoren. Die Folgen
davon sind verminderte Leistungsfdhigkeit, ungewollte Gewichtsabnahme, Fieberschii-
be und Diarrhoen ohne nachweisbare darmpathogene Erreger. Die meisten Krankheiten
spielen sich an Haut und Schleimhduten ab, zudem werden héufig orale Pilzinfektionen

beobachtet.

1.3.4 AIDS

Folge der andauernden Zerstérung des Immunsystems sind lebensbedrohende opportu-
nistische Infektionen und bosartige Neubildungen. Bei den opportunistischen Infektio-
nen handelt es sich um neu erworbene oder reaktivierte Infektionskrankheiten, deren Er-
reger in der natiirlichen Umgebung weit verbreitet sind und fiir das intakte Immunsys-
tem keine Gefahr darstellen wiirden. Die hiufigsten Erkrankungen sind in Kapitel 1.4

dargestellt.

Ohne medikamentdse Behandlung endet die HIV-Infektion letal. Ergebnisse mehrerer
Studien zeigen, dass ohne Therapie 14 Jahre nach der Infektion bei 69% der Patienten
die Erkrankung zum Endstadium AIDS fortgeschritten ist oder sie bereits verstorben

sind (15).
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Abbildung 2. Verlauf einer HIV-Infektion. Mégliche Laborverlaufskurve der HIV-Infek-
tion ohne Therapie. Eine kontinuierliche HIV-Replikation findet in allen Phasen der In-
fektion statt (11).

1.4 CDC-Klassifikationen

Seitdem die HIV-Epidemie begonnen hat, wurden verschiedene Klassifikationssysteme
entwickelt, um HIV-Infizierte beziliglich des Schweregrades ihrer Erkrankung, mdogli-
cher Begleiterkrankungen und Komplikationen sowie ihrer Prognose beurteilen zu kon-
nen. Die heute giiltige Klassifikation der HIV-Infektion wurde von den Centers for Dis-
ease Control 1993 veroffentlicht (1.4.2). Sie teilt die HIV-Infektion einerseits nach dem
Vorliegen klinischer Symptome in die Stadien A-C sowie je nach Zahl der CD4-Zellen

in die Gruppen 1-3 ein.

Das Klassifizierungsschema ist unidirektional nur in eine Richtung gehend, d.h. Riick-
stufungen werden nicht vorgenommen und die jemals erreichte Klassifizierung bleibt

erhalten.



1.4.1 Die Laborkategorien 1 bis 3

1: > 500/ul CD4-Lymphozyten

2: 200-499/ul CD4-Lymphozyten

3: <200/ul CD4-Lymphozyten

1.4.2 Die klinischen Kategorien A bis C (57)

Kategorie A

Asymptomatische HIV-Infektion
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)
Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion (auch in der Anamnese)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende
Kategorie C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion urséchlich zuzuordnen sind
oder auf eine Storung der zelluldren Immunabwehr hinweisen

Bazillire Angiomatose

Oropharyngeale Candida-Infektion

Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (ldnger als ein Mo-
nat) oder nur schlecht therapierbar sind

Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

Konstitutionelle Symptome wie Fieber iiber 38,5° C oder langer als vier Wochen
bestehende Diarrhoe

Orale Haarleukoplakie

Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem
Dermatom

Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Listeriose

Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben-
oder Ovarialabszesses

Periphere Neuropathie

Kategorie C

Pneumocystis-carinii-Pneumonie

Toxoplasma-Enzephalitis

Osophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lunge
Chronische Herpes-simplex-Ulcera oder Herpes-Bronchitis, -Pneumonie, -Oso-
phagitis

CMV-Retinitis

Generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz)

Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien

Rezidivierende Pneumonien



* Extrapulmonale Kryptokokken-Infektionen

* Chronische intestinale Kryptosporidien-Infektion

* Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli

* Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

* Tuberkulose

* Infektionen mit Mycobacterium avium complex oder M. kansassi, disseminiert
oder extrapulmonal

* Kaposi-Sarkom

* Maligne Lymphome (Burkitt’s, immunoblastisches oder primér zerebrales Lym-
phom)

* Invasives Zervix-Karzinom

* HIV-Enzephalopathie

* Progressive multifoklae Leukenzephalopathie

*  Wasting-Syndrom

e

o4

Abbildung 3. Klinischer Verlauf der HIV-Infektion ohne Therapie. Beispielhafter Ver-
lauf hdufig auftretender Erkrankungen in Abhdngigkeit vom Immunstatus(11).

1.5 Antiretrovirale Therapie

Durch die antiretrovirale Therapie wird die Virusreplikation gehemmt und damit kommt
es zu einer Senkung der Viruslast. Dies fiihrt bei vielen Patienten zu einem Wiederan-
stieg der durchschnittlichen CD4+-Zellzahl. Dadurch ist es moglich, die Krankheitspro-
gression langfristig zu verhindern. HIV-bedingte Symptome konnen sich durch die The-

rapie zuriickbilden und das Immunsystem stabilisiert werden (58-61). Die Prognose



HIV-infizierter Patienten hat sich hierdurch deutlich verbessert (62). Die Inzidenz
AIDS-definierender Erkrankungen ist dadurch deutlich riicklaufig.

Das Ziel der initialen antiretroviralen Therapie ist die rasche Senkung der Viruslast un-
ter die Nachweisgrenze von 20-50 HIV-RNA-Kopien/ml durch die weitestgehende
Hemmung der Virusreplikation. So kann die Selektion von resistenten Virusmutanten
bzw. ein virologisches Therapieversagen vermieden werden. Diese Anforderung ver-

langt eine hohe antiretrovirale Aktivitit der verabreichten Medikamenten-Kombinatio-

nen (63, 64).

Klinisch CD4+ HIV- RNA Therapieempfehlung
Lymphozyten/ul |/ ml (RT-PCR)
HIV-assoziierte Alle Werte Alle Werte Eindeutige Empfehlung
Symptome und auf der Basis randomisierter
Erkrankungen Studien mit klinischen
(CDC: C, B) Endpunkten
Asymptomatische |<200 Alle Werte Im allgemeinen ratsam
Patienten 200-350 Alle Werte (Surrogatmarkerstudien)
(CDC: A) 350-500 >50.000-100.000 | Vertretbar
Kopien (Surrogatmarkerstudien)
>500 Alle Werte (Expertenmeinung)
Akutes retrovirales | Alle Werte Alle Werte Vertretbar (in Studien)
Syndrom

Tabelle 3. Therapieindikation und Empfehlung nach Leitlinien der Deutschen AIDS-Ge-
sellschaft, Juni 2005.

Die Auswahl der initialen Medikamentenkombinationen muss neben Viruslast und
Krankheitsstadium auch Faktoren wie besondere Lebensweise, Komorbiditit und ande-

re notwendige Therapien beriicksichtigen.
Folgende Optionen fiir eine wirksame Initialtherapie stehen zur Verfiigung:

- Kombination eines Proteaseinhibitors (PI) mit zwei nukleosidanalogen

Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTT)

- Kombination eines nicht nukleosidanalogen Reverse Transkriptase Inhi-

bitors (NNRTI) mit zwei NRTI

- Kombination von drei NRTI

10



Therapieregime mit drei verschiedenen Medikamentenklassen haben sich als Dauerthe-

rapie nicht als iiberlegen erwiesen (65, 66).

1.6 Medikamente

1.6.1 Nukleosidale Reverse Transkriptase Hemmer (NRTI)

NRTI's stellen seit mehr als 15 Jahren einen Eckpfeiler der antiretroviralen HIV- Thera-
pie dar. Mit keiner anderen Substanzklasse antiretroviraler Medikamente wurden so vie-
le klinische Erfahrungen gesammelt. Inzwischen stehen acht Einzelprdparate und vier
Kombinationspriparate als Komponenten einer antiretroviralen Therapie zur Verfii-
gung. Die NRTI’s zeichnen sich durch eine geringe Nebenwirkungsrate und die generell
gute Vertriaglichkeit aus. Trotz der Einfiihrung der Proteaseinhibitoren im Jahre 1995
enthalten die Standardschemata der hochaktiven Antiretroviralen Therapie nach wie vor

meist zwei NRTIs und einen Proteaseinhibitor oder ein NNRTI (5, 31, 32, 33).

Zidovudin

Zidovudin (AZT) ist die erste Substanz, die 1987 einem HIV-Infizierten verabreicht
wurde. Sie ist heute immer noch ein hiufiger Bestandteil von Kombinationstherapien.
AZT ist sowohl in Combivir als auch in Trizivir enthalten. Es besitzt eine relativ gerin-
ge mitochondriale Toxizitidt und damit eine gute Langzeitvertraglichkeit und ist sehr gut
liquorgingig.

Didanosin

Didanosin (ddI) ist 1991 als zweites Nukleosid-Analogon zugelassen worden. Es hat na-
hezu die gleiche Wirkungsweise wie AZT. Im Jahr 2000 wurden magensaftresistente
Hartkapseln eingefiihrt, die die Kautabletten ablosten und somit zu einer besseren Ver-

traglichkeit fiihrten. Zu den Nebenwirkungen zdhlen gastrointestinale Beschwerden und

Polyneuropathien. Sehr gute Wirksamkeit in Kombination mit AZT (3).
Stavudin

Stavudin (d4T) ist das zweite Thymidin-Analogon nach AZT, das seit 1994 in Deutsch-
land auf dem Markt ist. Die Hauptnebenwirkung ist eine meist reversible periphere

Neuropathie, vor allem in Kombination mit ddI. In einer Studie mit Patienten mit Hel-
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ferzellzahlen von 200- 600/ul zeigte sich eine gute Wirksamkeit in der Kombination
von d4T und AZT (4).

Lamivudin

Lamivudin (3TC) kam 1995 auf den deutschen Markt. Als Monotherapeutikum hat sich
3TC als nahezu unwirksam erwiesen, da sich innerhalb weniger Wochen eine komplette
3TC- Resistenz ausbildet. Jedoch zeigt 3TC in Kombination mit anderen antiretrovira-
len Préparaten eine gute und anhaltende Aktivitit. Daneben wirkt 3TC auch gegen He-

patitis B-Viren.
Abacavir

Abacavir (ABC) wurde erstmals im Dezember 1998 zugelassen. Dieser Wirkstoff ruft
bei etwa 2-6% der Patienten das sogenannte Hypersensitivititssyndrom (HSR) hervor.
Diese Uberempfindlichkeitsreaktion ist ein systemisches Geschehen, das unbehandelt
einen tddlichen Ausgang nehmen kann. Weitere Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Mii-
digkeit, Kopfschmerzen und Diarrhoen. ABC bildet Kreuzresistenzen zu zahlreichen

anderen NRTIs aus.
Tenofovir

Tenofovir (TDF) wurde im Oktober 2001 in den USA erstmals zugelassen. In einer Stu-
die mit einer Beobachtungszeit von {iber zwei Jahren zeigte TDF im Vergleich zu d4T
bei therapienaiven Patienten ein vergleichbares virologisches und immunologisches An-

sprechen. TDF inhibiert die Replikation des Hepatitis B-Virus.
Emtricitabin

Emtricitabin (FTC) wurde im Juli 2003 von der FDA als Therapie der HIV- Infektion
zugelassen. Genau wie 3TC und TDF inhibiert FTC die Replikation des Hepatitis B-
Virus. Teilweise wurden schwere Fille von Laktatazidose und Leberzellverfettung be-

obachtet.

1.6.2 Nicht Nukleosidale Reverse Transkriptase Hemmer (NNRTI)

Die Nicht Nukleosidalen Reverse Transkriptase Hemmer blockieren die Reverse Tran-

skriptase durch nicht-kompetitive Bindung. Erste Substanzen wurden Ende der achtzi-
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ger Jahre entdeckt. In der Klasse der NNRTIs sind mittlerweile einige neue Substanzen
in klinischer Entwicklung (6,7), jedoch sind nur Nevirapin und Efavirenz in Verwen-
dung. Innerhalb dieser Medikamentengruppe besteht die Mdglichkeit von Kreuzresis-
tenzen, trotz dieser Nebenwirkung sind sie heute fest etablierter Bestandteil der antire-

troviralen Therapie (34).

Nevirapin

Nevirapin (NVP) wurde im Friihjahr 1998 als erster NNRTI in Deutschland zugelassen.
Zusammen mit AZT und DDI bildet NVP die ilteste HAART-Kombination. Als héu-
figste Nebenwirkungen in der Nevirapin-Therapie ist vor allem die Hepatotoxitit und
die Entwicklung eines Hautexanthems in den ersten Wochen ein Problem. Wegen der
hepatotoxischen Wirkung sollten die Leberwerte einer regelmafigen Kontrolle unterzo-
gen werden. Das Exanthem kann mit Antihistaminika behandelt werden. NVP wird

auch in der Prophylaxe der Mutter-Kind-Ubertragung eingesetzt (35).
Efavirenz

Efavirenz (EFV) ist ein vielfach verwendeter NNRTI. Nebenwirkungen dieses Medika-
ments sind vornehmlich ZNS-Symptome wie Benommenbheit, Schlafstérungen, Schwin-
del. Weniger wurden Exantheme und Leberwerterhohungen beobachtet. EFV ist in der

Schwangerschaft kontraindiziert.

1.6.3 Proteasehemmer (PI)

1996 wurde durch die Einfiihrung der Proteaseinhibitoren die Behandlung der HIV- In-
fektion revolutioniert. Die Wirkungen, die durch Kombinationen aus NRTIs und Pro-
teaseinhibitoren erzielt wurden, setzten neue MaBstdbe fiir die antiretrovirale Therapie.
In drei Studien mit klinischen Endpunkten wurde die Wirksamkeit von Indinavir, Rito-

navir und Saquinavir nachgewiesen (13, 14, 36).

Angriffspunkt der Proteasehemmer ist die HIV-Protease. Aufgabe dieser Protease ist die
Spaltung eines Vorlduferproteins, das vom gag- und pol-Gen kodiert wird. Durch die
Spaltung kommt es zu einer morphologischen Verdanderung des Virus. Ohne funktionie-

rende Protease sind die gebildeten Viruspartikel nicht infektios (37, 38).
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Saquinavir

Im Jahre 1996 wurde in Europa mit Saquinavir (SQV) der erste Proteasechemmer in die
Therapie eingefiihrt. Seitdem sind weitere sieben Praparate zugelassen worden und wei-

tere befinden sich in der Entwicklung.

Zunichst war die Substanz in einer Hartgel-Kapsel zugelassen und besal} eine ausge-
sprochene schlechte Bioverfiigbarkeit. Diese wurde durch eine Weichgel-Kapsel ver-
bessert. Saquinavir ist in der Regel gut vertriglich, gelegentlich treten Nebenwirkungen

im Magen-Darm-Trakt auf.
Ritonavir

Ritonavir (RTV) wird wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen und perioraler Parés-
thesien nicht mehr als Proteaseinhibitor als alleiniger Wirkstoff in einer Kombinations-
therapie sondern ausschlieflich als Booster eingesetzt. RTV ist ein sehr potenter Inhibi-
tor des Isoenzyms 3A4, einer Untereinheit des Cytochrom P450-Enzymsystems. Durch
diese Eigenschaft konnen durch die Hinzugabe kleiner Dosen RTV die Spiegel fast aller
PlIs deutlich gesteigert werden. Die Interaktionen zwischen RTV und den anderen Pls
ermdglicht eine Tablettenreduktion und vereinfacht zudem das tdgliche Einnahmesche-
ma (36, 50).

Nelfinavir

Nelfinavir (NFV) wurde 1998 fiir die HIV- Therapie zugelassen und war lange Zeit eine
der am meisten eingesetzten Substanzen. Im Allgemeinen wird die Substanz gut vertra-

gen. Die hédufigste Nebenwirkung ist das Auftreten einer Diarrhde. Auch sollte NFV

wie SQV und RTV mit fetthaltigen Speisen eingenommen werden.
Indinavir

Indinavir (IDV) ist seit 1996 in Europa zugelassen und somit eine der éltesten Protease-
inhibitoren. Indinavir ist im Gegensatz zu anderen Pls besser liqourgidngig. Spezifische
Nebenwirkungen sind die Bildung von Nierensteinen sowie das Auftreten einer asymp-

tomatischen Hyperbilirubindmie.

Fos-Amprenavir
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Fos-Amprenavir (FAPV) ist der Calcium-Phosphatester von Amprenavir. Es ist besser
16slich und wird daher auch besser resorbiert. FAPV sollte in Kombination mit dem
Booster Ritonavir verabreicht werden. Durch die RTV Boosterung wird die Dosis stark

reduziert. Kontraindiziert in der Schwangerschaft und bei Kindern unter 4 Jahren.

Lopinavir

Lopinavir (LPV) ist seit seiner Zulassung im April 2001 der erste PI, der mit einer fes-
ten Boosterdosis Ritonavir (RTV s.0.) verabreicht werden muss. Dadurch entsteht eine
ausreichende Bioverfiigbarkeit und die Lopinavirkonzentration wird um mehr als das
100-fache erhoht. Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Storungen so-

wie eine Erhohung der Blutfette, insbesondere der Triglyceride (50).
Atazanavir

Atazanavir (ATV) wird in der Standarddosierung von 400mg pro Tag verabreicht und
ist somit der erste Once-Daily-PI mit einer antiviralen Potenz, die mit der von Nelfina-
vir vergleichbar ist. Die hdufigste Nebenwirkung ist eine Erhohung des indirekten Bi-

lirubins (51).

1.6.4 Fusionsinhibitoren

Enfurvitide

Enfurvitide (T20) ist ein Entry-Inhibitor, der im Salvagebereich bei intensiv vorbehan-
delten Patienten eingesetzt wird. Es ist ein relativ groBBes Peptid, das aus 36 Aminosiu-
ren besteht und somit wie Insulin subkutan gespritzt werden muss. Es bindet an eine In-
termedidrstruktur des HIV-Proteins gp41, die bei der Fusion von HIV mit der Zielzelle
entsteht. Dieses Medikament ist bei Patienten, bei denen die Virusreplikation trotz

HAART nicht unter Kontrolle ist, indiziert.
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2. Fragestellung

Die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen dienen der Analyse der virologi-
schen, immunologischen und klinischen Effekte und der Effizienz der Hochaktiven An-
tiretroviralen Therapie (HAART) bei dem im Zeitraum von Juli bis September 2004 in
der Infektionsambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik IT der Universitét

Wiirzburg betreuten Patientenkollektiv mit HIV-Infektion.

Zur ndheren Klassifizierung des Patientenkollektivs wurden den Untersuchungen epide-
miologische Analysen vorangestellt. Bei der epidemiologischen Charakterisierung wur-
de das Patientenkollektiv nach Alter, Geschlecht, Herkunftsland und Infektionsrisiko
aufgeschliisselt. Eventuelle lokale Besonderheiten werden durch den Vergleich mit ent-
sprechenden nationalen und internationalen Daten identifiziert. Desweiteren wurde der
virologische, immunologische und klinische Zustand, in welchem sich die Patienten in

arztliche Behandlung in Wiirzburg begaben, untersucht und dokumentiert.

Bei der Untersuchung der Therapieeffekte galt den verordneten Regimes, der Anzahl
der verschiedenen Medikamente und der Zusammensetzung der Regime besonderes In-
teresse. Weiterhin wurden die Patienten auf die Therapiedauer und auf eventuelle Koin-

fektionen hin untersucht.

Die zentralen Parameter dieser Studie zur Beurteilung der Effektivitit der antiretrovira-
len Therapien sind die Viruslast und die CD4-Helferzellzahl in Verbindung mit der Er-
krankungsdauer der jeweiligen Patienten. Daher wurden diese Parameter fiir jeden Pati-
enten aufgezeichnet und die Patientengruppen mit der gleichen Zusammensetzung der
Regimes mit den restlichen Gruppen verglichen. Dabei wurden immer die klinischen

Stadien bei Therapiebeginn beriicksichtigt.

Desweiteren stellte sich die Frage, wie die Wirkung der Medikamente auf klinische La-

borparameter wie Triglyceride, Cholesterin, Lactat, GOT, GPT oder Leukozytenzahl ist
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und inwiefern eventuelle Resistenzbildungen abhingig von der Medikamentenkombina-

tion sind.
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3. Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die Medizinische Klinik und Poliklinik II der Universitit Wiirzburg mit dem Schwer-
punkt Infektiologie betreut ca. 250 HIV-infizierte Patienten ambulant. Die erhobenen
Daten beziehen sich auf das zwischen Juli 2004 und September 2004 betreute Kollektiv
an HIV-infizierten Patienten. Bei diesen Patienten wurde mittels Anamnese, klinischer
Untersuchung und anhand verschiedener Laborparameter der aktuelle Krankheitsstatus

beurteilt.

3.2 Datenerhebung

Die Daten wurden mit Hilfe eines PC-gestiitzten Tabellenkalkulationprogrammes Excel
in Tabellen erfasst. Die Tabellen enthielten folgende Informationen mit je einem Daten-

satz pro Patient:

* Alter und Geschlecht des Patienten

* Das Infektionsrisiko

* Das Datum der Erstuntersuchung

* Die Dauer der HIV-Infektion

* Die Anzahl der ambulanten Besuche

* Koinfektionen

* Art und Datum einer AIDS-definierenden Erkrankung
e Art der opportunistischen Infektion

* AIDS bei Erstdiagnose oder unter laufender antiretroviraler Therapie
e Stadium der HIV-Infektion

e HI-Viruslast

*  (CD4 Zellzahl

* Lactat

* Cholesterin

* Triglyceride

e GOT

« GPT

* Leukozytenzahl

e Thrombozytenzahl
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In weiteren Datenbanken wurden die aktuelle Medikation der jeweiligen Patienten so-
wie eventuell vorausgegangene Therapien erfasst. Im Falle durchgefiihrter genotypi-
scher Resistenztests wurden die gefundenen Mutationen mit ihrem Aminosdurenaus-

tausch an Resistenz-assoziierten Positionen im Vergleich zum HIV-Wildtyp registriert.

Zur Erfassung der Daten wurden die Patientenakten durchgearbeitet und die dort enthal-
tenen Informationen in die oben genannten Datenbanken eingetragen. Zur Anonymisie-
rung wurde jedem Patienten eine Nummer zugeordnet, damit die Daten sicher weiter-
verarbeitet werden konnten. Die Patientenakten wurden ausnahmslos in der Infektions-

ambulanz bearbeitet und der Nummernschliissel dort hinterlegt.

3.3 Laborparameter

Die verschiedenen Blutparameter GOT, GPT, Cholesterin, Laktat, Triglyceride, Leuko-
zyten und Thrombozyten wurden hinsichtlich der unterschiedlichen Vertriglichkeiten

der Wirkstoffe untersucht.
Blutparameter GOT und GPT:

Leberwerterhohungen sind wihrend der HAART héufig, schwere Leberschidden kom-
men in bis zu 6% vor (115). Die Schwere der Hepatotoxizititen variiert zwischen sehr
leichten und nach Absetzen der Therapie reversiblen Leberwerterhdhungen bis hin zum
sehr seltenen Leberversagen. Besonders bei den Medikamenten Nevirapin, Atazanavir

und Indinavir sind diese Hepatotoxizitdten zu beobachten.
Blutparameter Laktat:

Bei NRTI-behandelten Patienten treten bei 15% bis 35% asymptomatische Hyperlak-
tatdmien auf, in sehr seltenen Féllen ist die Laktatazidose eine Komplikation. Risikofak-

toren konnen Adipositas, weibliches Geschlecht und Schwangerschaft sein.
Blutparameter Cholesterin und Triglyceride:

Eine weitere hiaufige Nebenwirkung der HIV-Therapie ist das Lipodystrophie-Syndrom.
Der Begriff beschreibt einen Symptomkomplex aus Fettverteilungsstorungen und meta-

bolischen Verdanderungen.

Blutparameter Leukozyten und Thrombozyten:
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Auch hiamatologische Verdanderungen konnen durch die HAART hervorgerufen werden.

Dabei wiéren die HIV-assoziierte Thrombozytopenie und die Leukopenie zu nennen.

Hauptsédchlich wegen der vielen Nebenwirkungen der Wirkstoffe waren diese Blutpara-
meter fiir diese Studie von Bedeutung und wurden in Verbindung mit den Medikamen-

ten Didanosin, Stavudin, Nevirapin und Lopinavir untersucht.

3.4 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser Kohortenanalyse wurden folgende Tests ver-

wendet:

Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei Grup-
pen verglichen, wenn keine Gauflsche Normalverteilung der Messwerte angenommen

werden konnte.

Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzte den U-Test,

wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren.

Die hierarchische Clusteranalyse nach Ward fasste die Patienten zu Gruppen zusam-
men, so dass die Patienten in der gleichen Gruppe beziiglich der eingegebenen Werte

moglichst dhnlich waren, und sich die Cluster moglichst gut voneinander unterschieden.

Zur Uberpriifung auf eine Gaul’sche Normalverteilung wurde die Probitdarstellung mit

den Grenzen nach Lillefors verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, wurden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wurde als we-

sentlich interpretiert. Die p-Werte werden mit Stern-Symbolen gekennzeichnet:

p <0,05 mit *, p <0,01 mit ** und p <0,001 mit ***

Die p-Werte in deskriptiven Arbeiten stellen keine Irrtumswahrscheinlichkeiten dar, da

es sich dann nicht um eine geplante prospektive Studie mit einer zu beweisenden Hypo-
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these handelt, sondern sie dienen zur Beurteilung und zum Vergleich der verschiedenen

Testergebnisse.

Die Bezeichnung ,,signifikant™ wurde im statistischen Kontext benutzt, um Testergeb-

nisse mit p-Werten unter 0.05 zu beschreiben.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientendemographie

Das Patientenkollektiv gliedert sich in 164 minnliche und 74 weibliche Patienten. Der

Anteil der minnlichen Patienten war damit 68,9%.

Der jiingste Patient zur Zeit dieser Untersuchung war 23 Jahre alt, der élteste Patient 69
Jahre alt. Bei der Erstuntersuchung war der jlingste Patient 17 Jahre alt und der dlteste
Patient 64 Jahre. Zum vermuteten Zeitpunkt der HIV-Infektion lag das Alter zwischen
15 und 63 Jahren. Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte dieser Altersangaben insgesamt und

aufgeteilt nach Geschlecht.

Geschlecht n MW SD(+/-)
aktuelles Alter
mannlich 164 42,4 8,8
weiblich 74 39,2 8,3
gesamt 238 414 8,8
Alter bei Erstuntersuchung
maénnlich 163 37,1 8,8
weiblich 74 334 8,3
gesamt 237 359 8,8

Alter zum mutmaBlichen Zeitpunkt der
HIV-Infektion

maénnlich 164 34,9 8,9
weiblich 74 30,9 8,5
gesamt 238 33,7 8,9

Tabelle 1. Geschlecht und Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs. Bei ei-
nem Patienten fehlte die Angabe der Erstuntersuchung.
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Abbildung 4. Alter der Patienten bei Erstuntersuchung, aufgeteilt nach Geschlecht. Die
Sdulen stellen Anzahl und Prozentsatz vom Gesamtkollektiv der Patienten in den Alters-
klassen dar. Die Siulen sind nach Geschlecht unterteilt, W = mdnnlich, [__1= weib-
lich.

Bei der Erstuntersuchung war der Grofteil (ca. 50%) der Patienten zwischen 35 und 45

Jahre alt. 69,7% dieser Patienten waren ménnlich (s. Abb. 4).
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Abbildung 5. Alter der Patienten bei HIV-Erstdiagnose, aufgeteilt nach Geschlecht. Die
Sdulen stellen Anzahl und Prozentsatz vom Gesamtkollektiv der Patienten in den Alters-
klassen dar. Die Séulen sind nach Geschlecht unterteilt, B2 = mdnnlich, L1 = weib-
lich.

Uber 60% der Patienten waren zum Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose zwischen 30 und

45 Jahre alt. Ca. 67% dieser Patientengruppe waren ménnliche Patienten (s. Abb. 5).

4.2 HIV-Infektionsrisiko und Herkunftsland der Patienten

HIV-Infektionsrisiko n %
Homo- oder bisexuell 91 38,2
Heterosexuell 37 15,6
Blutprodukte/Transfusionen 8 3,4
1.v. Drogenmissbrauch 70 29,4
Endemiegebiet 30 12,6
Keine Angabe 2 0,8

Tabelle 2. HIV-Infektionsrisiko der Patienten. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, n
=238.

Die Mehrheit der Patienten (67,6%) haben sich iiber homo- oder bisexuelle (38,2%)
Kontakte beziehungsweise i.v. Drogenmissbrauch (29,4%) angesteckt (s. Tabelle 2).
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Herkunftsland n %
Westeuropa 186 78,2
Osteuropa 14 5,9
Afrika 19 8,0
Asien 7 2.9
Amerika 5 2,1
Unbekannt 7 2.9

Tabelle 3. Herkunftsland der Patienten.

Anzahl und Prozentsatz der Patienten, n = 238.

Anzahl
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Herkunftsland @8 Westeuropa @8 Osteuropa [ Afrika @3 Asien @8 Amerika [ unbek.

Abbildung 6. Jahr der HIV-Infektion und Herkunftsland des Patienten. unbek = keine

Angabe.

Die meisten Patienten aus dem an der Universitit Wiirzburg untersuchten Kollektiv

stammten aus Westeuropa. Seit 1998 ist ein deutlicher Anstieg der Patientenzahlen aus

Osteuropa erkennbar (s. Abbildung 6).

4.2.1 Altersverteilung und HIV-Infektionsrisiko der Patienten

Das momentane Alter der Patientengruppen mit unterschiedlichem HIV-Infektionsrisiko

zeigt, dass sich die jiingeren Patienten weniger durch sexuelle Kontakte infiziert haben.
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Bei der Infektion durch Transfusionen/Blutprdparate lag das Durchschnittsalter bei 27,6
+ 8,5 Jahre und bei Infektion iiber i.v. Drogenmissbrauch bei 30,3 &+ 6,3 Jahre. Bei den
dlteren Patienten konnten vorwiegend sexuelle Ubertragungswege als Infektionsrisiko

nachgewiesen werden (s. Tabelle 4).

Alter zum mutmaRBlichen Zeitpunkt
der HIV-Infektion

Mutmallliche HI'V-Infektion n MW SD

homo/bisexuelle Kontakte 91 35,6 +82
heterosexuelle Kontakte 37 39,1 + 12,7
Transfusionen oder Blutpriparate 8 27,6 + 8,5
1.v. Drogenmissbrauch 70 30,3 + 6,3

Tabelle 4. Alter zur Zeit der Infektion und Art des HIV-Risikos. MW = Mittelwert, SD
= Standardabweichung. 32 Patienten mit Aufenthalten in Endemiegebieten oder ohne

Angabe sind nicht beriicksichtigt, n = 206.

4.2.2 Altersverteilung und Herkunftsland der Patienten

Zum Zeitpunkt dieser Untersuchung waren die Patienten je nach Herkunftsland ver-
schieden alt, die Patienten aus Westeuropa oder Amerika waren dlter als diejenigen aus
Osteuropa, Asien oder Afrika. Ahnliches gilt fiir das Alter zum mutmaBlichen Zeitpunkt
der HIV-Infektion. Bei der Infektion waren die Patienten aus Osteuropa im Durch-
schnitt 25,7 Jahre alt und die aus Westeuropa oder Amerika im Durchschnitt knapp 34
Jahre alt (s. Tabelle 5).

Herkunftsland n MW SD
Alter bei Erstuntersuchung
Westeuropa 186 42,7 + 8,7
Osteuropa 8 31,5 +5,8
Afrika 19 36,9 +3,9
Asien oder Russland 13 36,4 + 38,5
Amerika 5 42 8 +11,2
Alter zum mutmaBlichen Zeitpunkt der HIV-In-
fektion

Westeuropa 186 347 +9.2
Osteuropa 8 25,7 +2.5
Afrika 19 29,1 +2.8
Asien oder Russland 13 31,6 +7.8
Amerika 5 34,1 +11,1

Tabelle 5. Alter zur Zeit der letzten Untersuchung sowie zur Zeit der Infektion und
Herkunftsland. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung. 7 Patienten ohne Anga-
be sind nicht beriicksichtigt, n = 231.
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In Abbildung 7 ist das Jahr der HIV- Erstdiagnose nach Geschlecht der Patienten aufge-
teilt. In den Jahren 1988, 1990, 1996 und 1997 waren bei der HIV-Erstdiagnose mehr
weibliche als minnliche Patienten zu erkennen. In den {ibrigen Jahren iiberwogen je-

weils die ménnlichen Patienten (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7. Jahr der HIV-Erstdiagnose und Geschlecht, dunkel = mdnnliche, hell =
weibliche Patienten.
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Jahr der Infektion

Abbildung 8. Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose und Alter der Patienten zu dieser Zeit.

In jlingster Zeit, d.h. nach 1998, zeigt sich eine Gruppe von dlteren Patienten, die bei

der HIV-Erstdiagnose iiber 50 Jahre alt waren (s. Abbildung 8).

4.3 Infektionsdauer und AIDS

45 der 238 Patienten (18,9%) hatten das Stadium AIDS zu einem vorherigen Zeitpunkt
oder aktuell erreicht. Davon wurde bei 42 (93,3%) bereits bei der Erstuntersuchung
AIDS diagnostiziert, nur zwei Patienten (0,84%) kamen wihrend der Therapie ins Sta-
dium AIDS, bei einem Patienten war der Beginn der AIDS-Erkrankung nicht dokumen-
tiert (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9. Klinisches CDC-Stadium der 238 Patienten bei der aktuellen Untersu-
chung. Siehe auch Kapitel 1.7 CDC Klassifikation.

4.3.1 Alter und Erkrankungsstadium

Die Patienten im Stadium AIDS waren zum Zeitpunkt der Infektion 36,5 + 9,5 Jahre alt.
Die Patienten mit einer asymptomatischen HIV-Infektion waren zum Zeitpunkt der In-
fektion 33,0 + 8,7 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der aktuellen Untersuchung waren die Pati-
enten im Stadium AIDS 44,2 + 8,5 Jahre alt, und die Patienten mit einer asymptomati-

schen HIV-Infektion 40,8 + 8,8 Jahre alt.

4.3.2 HIV-Risikogruppe und Anzahl der Jahre seit Infektion mit HIV bzw. seit er-
reichen des Stadiums AIDS

In der Tabelle 6 sind die Risikogruppe und die Zeit in Jahren seit Infektion mit HIV
bzw. seit erreichen des Stadiums AIDS dargestellt. Die Patienten, die sich iiber sexuelle
Kontakte infiziert haben, waren in dieser Untersuchung zwischen 5,2 und 6,4 Jahre mit
HIV infiziert. Die Patienten, die sich iiber i.v. Drogenmissbrauch infiziert haben, waren
in dieser Studie 10,5 Jahre mit HIV infiziert, bzw. 9,8 Jahren im Stadium AIDS (s. Ta-
belle 6).
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HIV-Risiko n MW SD
Jahre unter HIV
homo/bisexuelle Kontakte 91 6,4 +5,1
heterosexuelle Kontakte 37 5,2 +42
Transfusionen oder Blutprédparate 8 13,9 +72
i.v. Drogenmissbrauch 70 10,5 +5,5
Aufenthalt in Endemiegebieten 30 7,1 +3.4
keine Angabe 2 8.9 +11,8
Jahre unter AIDS
homo/bisexuelle Kontakte 18 5,4 +3,7
heterosexuelle Kontakte 4 2.8 +1,7
Transfusionen oder Blutpréaparate 0 - -
1.v. Drogenmissbrauch 14 9.8 +4,8
Aufenthalt in Endemiegebieten 1 3,7 -
keine Angabe 1 17,2 -

Tabelle 6. HIV-Risikogruppe und Zeit seit Infektion bzw. Zeit seit AIDS-definierender
Erkrankung. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Bei 7 Patienten mit AIDS-
Erkrankung war die Zeit der AIDS-definierenden Erkrankung nicht dokumentiert.
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4.4 HI-Viruslast

Ther ohne Anzahl %

CDC-Klassifikation Al 14 20 34 14,29 %
A2 45 12 57 23,95%

A3 19 2 21 8,82 %

B1 2 2 4 1,68 %

B2 40 5 45 18,91 %

B3 30 2 32 13,45%

Cl 0 0 0 -

C2 11 1 12 5,04 %

C3 33 0 33 13.87%

Viruslast Viruslast negativ 98 6 104 44,07 %
Viruslast positiv < NWG 47 2 49 20,76 %

Viruslast positiv > NWG 48 35 83 3517%

fehlende Angaben — — 2 —

Viruslast-Gruppe  bis 100 14 1 15 18,07 %
iber NWG 101 - 500 15 1 16 19,28 %
[copies/ml] 501 -1 000 6 3 9 10,84 %

1001 —5 000 4 7 11 13,25%

5001 — 10 000 1 2 3 3,61%

10 001 — 50 000 5 10 15 18,07 %

50 001 — 100 000 1 8 9 10,84 %

100 001 — 500 000 2 3 5  6,02%

CD4-Kategorie 1 =1ber 500 Lymphozyten/ul 96 23 119 51,07 %
2 =200 — 499 Lymphozyten/ul 76 17 93 3991 %

3 =unter 200 Lymphozyten/ul 18 3 21 9,01 %

fehlende Angaben — — 5 —

Tabelle 7. Viruslast-Klassen, CD4-Kategorie und CDC-Klassifikation. Anzahl und Pro-
zentsatz der Patienten. Ther = Zahl der aktuell therapierten Patienten, ohne = Zahl der

Patienten ohne Therapie zur Zeit der Studie, NWG = Nachweisgrenze.

In Tabelle 7 sind die Patienten in die verschiedenen CDC-Klassen eingeteilt, mit deren

Anzahl und Prozentsatz vom Gesamtkollektiv.

4.4.1 CD4+-Zellzahl, Viruslast und Erkrankungsdauer

Beziiglich der Viruslast war unter laufender ART kein Unterschied zwischen Patienten

mit und ohne AIDS zu erkennen. Die CD4+- Zellzahl der Patienten ohne bisheriges

AIDS-Stadium war hoher, 578 + 303 Zellen/ul, als die der Patienten, die bereits einmal

das Stadium AIDS erreicht hatten, 464 + 276 Zellen/ul.
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In Abbildung 10 ist die Viruslast aller Patienten in Bezug auf die Anzahl der Jahre seit

der HIV-Infektion dargestellt. Die Abbildung zeigt, dass die Viruslast unter der antire-

troviralen Therapie mit zunehmender Anzahl an Jahren seit der HIV-Erstdiagnose ab-

fallt.

Viruslast
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Jahre seit HIV-Infektion

Abbildung 10. Viruslast iiber der Erkrankungsdauer der jeweiligen Patienten. Die rote
Linie ist die Schdtzung (Polynom 3. Grades), die griine und die tiirkise Linie sind 90%-
und 95%-Streubereiche. Aus Darstellungsgriinden wurde die x-Achse mit der Quadrat-
wurzel und die y-Achse mit dem Logarithmus transformiert.
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Abbildung 11. CD4-Zellzahl iiber der Erkrankungsdauer der jeweiligen Patienten. Die
rote Linie ist die Schétzung (Polynom 3. Grades), die griine und die Tiirkise Linie sind
90%- und 95%-Streubereiche. Aus Darstellungsgriinden wurde die x-Achse mit der
Quadratwurzel und die y-Achse mit dem Logarithmus transformiert.

In Abbildung 11 ist die CD4+-Zellzahl in Bezug auf die Anzahl der Jahre seit HIV-In-
fektion dargestellt. Die CD4+-Zellzahl konnte in den ersten neun Jahren nach der HIV-
Erstdiagnose unter antiretroviraler Therapie gesteigert werden. Nach diesem Zeitraum

ist ein Riickgang der CD4+ -Zellzahl zu erkennen.

4.5 Opportunistische Infektionen und Koinfektionen

4.5.1 Opportunistische Infektionen

In Tab. 8 sind verschiedene opportunistische Infektionen mit CDC-Klasse und Anzahl
an Patienten dargestellt. Insgesamt hatten 46 (19,3%) Patienten opportunistische Infek-
tionen. Die hédufigsten opportunistischen Infektionen war in der CDC-Klasse B Herpes
Zoster (9,66%) und die oropharyngeale Candidose (5,04%). In der CDC-Klasse C do-

minierte die Pneumocysitis carinii Pneumonie (8,82%).
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Anzahl CDC n %
Anzahl opportunistische Infektionen Keine 171 71,85 %

1 47 19,75 %

2 12 5,04 %

3 8 3,36 %
PCP, Pneumocystis carinii-Pneumonie C 21 8,82 %
CMYV, Cytomegalie-Virus C 8 3,36 %
Mycobakterien C 5 2,10 %
Kaposi-Sarkom C 8 3,36 %
Osophageale Infektion C 3 1,26 %
Malignes Lymphom C 1 0,42 %
Herpes Zoster B 23 9,66 %
Candida-Infektion (oropharyngeale Candidose) B 12 5,04 %
Enzephalitis C 4 1,68 %
Orale Haarleukoplakie B 9 3,78 %
Tuberkulose C 1 0,42 %
Rezidivierende Pneumonie C 1 0,42 %

Tabelle 8. Opportunistische Infektionen, Anzahl bei einem Patienten und Art der Infekti-

on.

4.5.2 Koinfektionen

Tabelle 9 zeigt, dass 21,85% der Patienten eine Hepatitis C Koinfektion hat. Der Virus-

typ B war nur mit 6,72% vertreten.

Anzahl n %
Anzahl Koinfektionen Keine 175 73,53 %
1 58 24,37 %
2 5 2,10 %
Hepatitis B 16 6,72 %
Hepatitis C 52 21,85 %

Tabelle 9. Hepatitis-Virus Koinfektionen.

4.5.3 Koinfektion am Beispiel von Hepatitis C

Abbildung 12 zeigt die Beziehung zwischen jeweiligen Herkunftsland und der Hepatitis

C Koinfektion bei HIV-infizierten Patienten. Aullerdem wird die Beziehung zwischen

Ubertragungsweg der HIV-Infektion und der Hepatitis C Koinfektion dargestellt. Bei

Patienten aus Osteuropa trat Hepatitis C hiufiger auf als bei Patienten aus anderen Her-

kunftslindern, wéhrend sie bei Patienten aus Afrika gar nicht vorkam. Die Hepatitis-C-
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Infektionen traten besonders hdufig bei Patienten auf, die sich mit Blutpriparaten oder

bei 1.v. Drogenmissbrauch angesteckt hatten.

N % N %
0 7 0y
1 70 1 34
] 80
160 1 65 1 32
140 J 60 0y gg
1 55 T %6
120 4 50 €0 o4
145 122
| 1+ 18
8o I 3° 40 4 16
1+ 30 14
60 1 25 30 —:_ 12
40 1 20 I 10
_ 20 1
115 I8 53%
20 110 |20 10 :_2
15 209 29% ”
olo 57% — . ol o 4% [11% [ 62% 7% ]
Herkunft WE OE Afr Asi Am kA. Risiko hom het Blut ivD End k.A.
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Abbildung 12. Anzahl und Prozentsatz der Patienten mit und ohne die Koinfektion Hepa-
titis C. Herkunft = Herkunfisland, WE = Westeuropa, OE = Osteuropa, Afr = Afrika, Asi
= Asien, Am = Amerika; Risiko = Infektionsrisiko, hom = homosexuelle Kontakte, het =
heterosexuelle Kontakte, Blut = Hdmophilie oder Transfusionen, ivD = intravendser
Drogenmissbrauch, End = Endemiegebiet, k.A. keine Angabe. Die Prozente in den Sdu-
len geben den Anteil der Patienten mit Hepatitis C in der genannten Gruppe wieder.

4.6 Laborparameter

N MW Normwerte SD
Leukozyten 238 6,2 x1000/ul 4,4 —11,3 x1000/pul +23
Thrombozyten 238 223,2 x1000/pl 140 — 336 x 1000/ul + 82,7
GOT 237 35,7 U/ 0-38 U/ +31,9
GPT 238 38,2 U/ 0-41U/1 + 37,7
Lactat 215 1,3 mmol/l 0,55 — 2,2 mmol/l +0,6
Cholesterin 238 195,6 mg/dl 110 — 230 mg/dl +454
Triglyceride 238 179,4 mg/dl 0 —200 mg/dl + 1379

Tabelle 10. Laborwerte. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Bei 19 der 238 Patienten (8,0%) waren Lipidsenker verordnet worden, davon 10 mal
Pravastatin und 6 mal Fluvastatin. Bei diesen 19 Patienten waren die Cholesterinwerte
hoher, 209,2 + 53,4 mg/dl gegeniiber 172,8 + 137,4 mg/dl bei den {ibrigen 219 Patienten

ohne Lipidsenker.

Im Durchschnitt lagen die Laborparameter des gesamten Patientenkollektivs im Norm-

bereich.

4.6.1 HIV-Infektionsrisiko und die Leberenzyme GOT und GPT

Die GOT und GPT waren bei Patienten, die sich iiber Transfusionen und i.v. Drogen-
missbrauch infiziert haben, signifikant hoher als bei den Patienten, die sich iiber andere

Ubertragungswege infiziert haben (s. Tabelle 11).

HIV-Risiko n MW SD P
GOT [U/1]
Homo- oder bisexuell 90 28.5 +13,0
Heterosexuell 37 35,7 + 58,2
Hémophilie/Transfusionen 3 40,1 Lol :0,00000S**
1.v. Drogenmissbrauch 70 47,8 +33,4
Endemiegebiet 30 26,4 +11,8
GPT [U/1]
Homo- oder bisexuell 91 33,1 +26,2
Heterosexuell 37 33,6 + 39,7
Héamophilie/Transfusionen 8 43,8 +30,1 0,0093*
i.v. Drogenmissbrauch 70 51,3 + 48,7
Endemiegebiet 30 28,1 +322

Tabelle 11. HIV-Risiko und Laborwerte. Es sind nur die Werte mit signifikanten Un-
terschieden aufgefiihrt. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung. p aus der
Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.

4.6.2 AIDS-Erkrankung und Laborparameter

Die 45 Patienten mit AIDS hatten erhohte Cholesterin-Werte, 207,4 + 46,1 mg/dl ge-
geniiber 192,9 + 45,0 mg/dl bei den 193 AIDS-freien Patienten.

Aufgrund dieser Werte wurden bei AIDS-Patienten hiufiger, bei 8 von 45 (17,8 %), Li-
pidsenker verordnet, gegeniiber 11 von 193 (5,7 %) bei den HIV-Patienten.
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4.6.3 Hepatitis-Koinfektionen und Laborparameter

Bei den Patienten mit Koinfektionen waren besonders die GOT und die GPT verédndert.
Die Patienten mit Hepatitis B oder Hepatitis C zeigten GOT- und GPT-Werte iiber den
Normwerten (Referenzbereich GOT 0-38 U/l; GPT 0-41 U/I) (s. Tabelle 12).

n MW Normbereich SD

Hepatitis B ja ~ Thrombozyten 16 175,1 x1000/ul 140-336 x 1000/pul  + 72,7
nein 222 226,7 x1000/ul + 82,5

ja  GOT 16 43,0 U/l 0-38U/l +£28,2

nein 222 35,1 U/l +32,2

ja  GPT 16 50,7 UN 0-41U/l +437

nein 222 37,3 U/l +37,2

Hepatitis C ja Thrombozyten 52 211,8 x1000/ul 140-336 x 1000/ul + 114.,9
nein 186 226,4 x1000/ul +71,3

ja  GOT 52 60,2 U/l 0-38U/l +£573

nein 186 28,8 U/l +134

ja  GPT 52 65,8 U/l 0-41U/Nl +577

nein 186 30,5 U/l + 25,1

Tabelle 12. Hepatitis-Koinfektionen und Laborwerte. MW = Mittelwert, SD = Stan-
dardabweichung

4.7 Aktuelle Therapie

194 der 238 Patienten erhielten zur Zeit der Untersuchung eine antiretrovirale Therapie,

das sind 81,5% des gesamten Kollektivs.

n % aller Patienten % der z.Z. Therap.

NRTI 48 20,2 % 24,7 %
NRTI und NNRTI 57 24,0 % 29,4 %
NRTI und PI 74 31,1 % 38,1 %
NRTI, NNRTI und PI 5 2,1 % 2,6 %
PI 3 1,3 % 1,5 %
NNRTI und PI 7 29% 3,6 %
aktuell keine Therapie 44 18,5 % —

Tabelle 13. Aktuelle Medikamentgruppen. Die Prozentsdtze sind (a) auf alle 238 Pati-
enten und (b) auf die 194 iiberhaupt medikamentos therapierten bezogen. NRTI = nu-
kleosidale reverse Transkriptasehemmer, NNRTI = nicht-nukleosidale reverse Tran-
skriptasehemmer, PI = Proteasehemmer.
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Tabelle 13 zeigt, dass 74 (38,1%) der therapierten Patienten eine PI basierte Therapie
erhielten. 57 (29,4%) der therapierten Patienten erhielten eine NNRTI basierte Therapie
und 48 (24,7%) erhielten eine Therapie mit nur einer Wirkstoffklasse (NRTTI).

Wirkung Medikament n % von allen Pa- % der Thera-
tienten (a) pierten (b)

NRTI AZT Retrovir 123 51,7% 63,4 %
ABC Abacavir 57 23,9% 29.4 %

ddC Hivid 1 0,4% 0,5 %

ddl Didanosin 24 10,1% 12,4 %

FTC Entricitabin 5 2,1% 2,6 %

3TC Lamivudin 148 62,2% 76,3 %

d4T Stavudin 21 8,8% 10,8 %

TDF Tenofovir 41 17,2% 21,1 %

NNRTI EFV Efavirenz 44 18,5% 22,7 %
NVP Nevirapin 25 10,5% 12,9 %

PI ATV Atazanavir 14 5,9% 7,2 %
APV Amprevanir 2 0,8% 1,0 %

IDV Indinavir 13 5,5% 6,7 %

LPV Lopinavir 45 18,9% 232 %

NFV Nelfinavir 8 3,4% 4,1 %

SQV Saquinavir 10 4,2% 5,2 %

FAPV Fosamprenavir 5 2,1% 2,6 %

FI ENV Enfuvirtide 0 0,0% 0,0 %

Tabelle 14. Aktuelle antiretrovirale Medikamente. Anzahl der Patienten, die zur Zeit der
Untersuchung mit den angegebenen antiretroviralen Medikamenten behandelt wurden.
Die Prozentsdtze sind (a) auf alle 238 Patienten und (b) auf die 194 iiberhaupt medika-
mentos therapierten bezogen. NRTI = nukleosidale reverse Transkriptasehemmer, NNR-
TI = nicht-nukleosidale reverse Transkriptasehemmer, Pl = Proteasehemmer, FI = Fu-
sionsinhibitoren.

AZT wurde bei 123 Patienten verordnet, d.h. bei 52% aller Patienten oder 63% der the-
rapierten Patienten. Am héufigsten wurde Lamivudin verabreicht, bei 148 Patienten,
62,2% aller Patienten oder 76,3% der therapierten Patienten. Die {ibrigen Medikamente

wurden seltener angewendet (s. Tabelle 14).

Zur Therapie wurden 2 bis 4 Wirkstoffe kombiniert, am hdufigsten wurde eine Dreier-
kombination verschrieben (s. Tabelle 15). Ritonavir wurde bei den Wirkstoffkombi-

nationen nicht mitgezahlt, da RTV eine untergeordnete Boosterfunktion besitzt.
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Zahl der Medikamente Anzahl Patienten % der Therapierten

0 44 —
1 0 —
2 22 11,3 %
3 146 75,3 %
4 26 13,4 %

Tabelle 15. Anzahl der aktuellen antiretroviralen Medikamente pro Patient. Die Pro-
zentsdtze sind auf die Anzahl der Therapierten bezogen.

Die folgende Tabelle zeigt, dass 9 der 22 Patienten, die zwei Medikamente erhielten,
mit einer Kombination von AZT und 3TC behandelt wurden. 28 der 146 Patienten mit 3
Medikamenten (19%) bekamen die Kombination AZT, ABC und 3TC. 15 mal wurde
AZT, 3TC und EFV kombiniert und je 9 mal AZT, 3TC und NVP oder AZT, 3TC und
LPV. Bei 4 verordneten Medikamenten wurde 20 mal (20/26 = 77%) AZT, ABC und
3TC mit TDF, LPV oder einem NNRTI kombiniert.

Medikamentenkombinationen und Anzahl der behandelten Patienten
AZT ABC DDC ddl FTC 3TC d4T TDF |[EFV NVP [ATV APV IDV LPV NFV SQV FAPVIRTV| Anz

2 Medikamente
X - - - - X - - - - - - - - - - - - 9
- - - - - X X - - - - - - - - - - - 1
- - - - - X - - - - - - - X - - - - 1
- - - - - - - X | - - X - - - - - - ° 1
- - - - - - - X | - - - - - X - - - ° 2
- - - - - - - - X - - - - X - - - - 1
- - - - - - - - X - - - - X - - - ° 2
- - - - - - - - - X | - - X - - - - - 1
- - - - - - - - - X | - - - X - - - ° 1
- - - - - - - - - - X - - X - - - - 3
X X - - - X - - - - - - - - - - - - 28
X - - - - X - X/ - - - - - - - - - - 2
X - X - - X - - - - - - - - - - - - 1
X - - - - X - - X - - - - - - - - - 15
X - - - - X - - - X | - - - - - - - - 9
X - - - - X - - - - - - - X - - - - 9
X - - - - X - - - - - - X - - - - - 6
X - - - - X - - - - - - X - - - - ° 3
X - - - - X - - - - X - - - - - - - 2
X - - - - X - - - - - - - - X - - - 3
X - - - - X - - - - - - - - - X - - 1
X - - - - X - - - - - - - - - X - ° 4
X - - - - X - - - - - - - - - - X | 2
X - - - - X - - - - - - - X - - - ° 1
X - - - - X - - - - - - - - X - - ° 1
X - - X - - - - - - - - - X - - - - 1
- X - X - X - - - - - - - - - - - - 1
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Viruslast [copies/ml]

n MW SD

AZT+3TC 120 1540,0 8872,1
TDF + LPV 13 176,9 459,5
EFV + LPV 5 26,0 13,4
ATV + LPV 3 576,7 4899
AZT+ ABC + 3TC 48 354,0 2018,9
AZT +3TC + EFV 22 58,6 123,2
AZT +3TC + NVP 14 882,9 29226
AZT +3TC+LVP 18 5563.9 19847,0
AZT+3TC+IDV 9 2261,1 6652,3
AZT + 3TC + TDF 8 30,0 10,7
AZT+3TC+ ATV 3 40,0 0,0
AZT +3TC + NFV 5 1044.,0 22674
AZT + 3TC + SQV 5 36,0 8,9
ABC + 3TC + EFV 8 43,8 36,2
3TC + TDF + EFV 7 32877,1 86923,0
3TC + TDF + LPV 5 366,0 745,8
FTC + TDF + EFV 3 13130,0 22404,8
ddl + TDF + LPV 3 76,7 63,5
ddl + d4T + IDV 3 316,7 513,8
AZT + ABC + 3TC + EFV 6 51,7 39,2
AZT+ ABC + 3TC + LPV 6 2568,3 5619,2
AZT + ABC + 3TC + NPV 4 42,5 20,6
AZT + ABC + 3TC + TDF 3 20,0 0,0
CD4-positive Lymphozyten [ul']

n MW SD

AZT +3TC 120 578,0 317,9
TDF + LPV 12 480,7 2744
EFV + LPV 5 758,2 626,4
ATV + LPV 3 373,0 195,5
AZT+ ABC + 3TC 47 575,0 350,7
AZT +3TC + EFV 22 581,7 369,9
AZT +3TC + NVP 14 515,7 265,0
AZT +3TC+LVP 17 5423 366,3
AZT +3TC +IDV 9 592,9 279,6
AZT +3TC + TDF 8 479,2 3103
AZT + 3TC + ATV 3 4353 282.1
AZT +3TC + NFV 5 589,6 130,7
AZT + 3TC + SQV 5 631,8 162,0
ABC + 3TC + EFV 8 643.9 2481
3TC + TDF + EFV 7 357,3 2054
3TC + TDF + LPV 4 447,2 361,0
FTC + TDF + EFV 3 361,0 93,7
ddl + TDF + LPV 3 401,0 43,7
ddl +d4T + IDV 3 1011,0 72,1
AZT + ABC + 3TC + EFV 6 629,7 288.5
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AZT + ABC + 3TC + LPV 5 473,2 346,0
AZT + ABC + 3TC + NPV 4 396,2 192,3
AZT + ABC + 3TC + TDF 3 560,7 274,9

4.7.1 Antiretrovirale Therapie und Viruslast

Bei den 193 Patienten, die mit antiretroviralen Medikamenten behandelt wurden, er-
kennt man eine grofere Patientengruppe mit niedrigen Viruslasten (20-50 copies/ml).

Bei den 43 Patienten ohne Therapie reicht die Viruslast von 20-200.000 copies/ml.

Viruslast [Kop/ml] =43 n=193
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Abbildung 13. Viruslast der Patienten ohne und mit antiretrovirale Therapie. Die Vi-
ruslast ist auf einer logarithmischen Achse dargestellt.
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4.7.2 Laborparameter und Wirkstoffe

Didanosin n MW Normbereich SD »p
Lactat ja 22 1,7 mmol/1 0,55-2,2 mmol/l +0,8 0,015%*
nein 154 1,3 mmol/l +0,5
Cholesterin  ja 24 2019mg/dl  110-230 mg/dl +45,9 0,74
nein 170  198,4 mg/dl + 46,7
Triglyceride ja 24 210,5 mg/dl 0-200 mg/dl +153,3 0,35
nein 170 187,7 mg/dl + 147,1

Tabelle 16a. Didanosin und Laborparameter. MW = Mittelwert, SD = Standardabwei-
chung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Die gemessenen durchschnittlichen Lactatwerte und Cholesterinwerte waren durch-
schnittlich sowohl bei den mit Didanosin therapierten, als auch bei den nicht-therapier-

ten Patienten im Normbereich.

Die 24 Patienten, die mit Didanosin behandelt wurden, zeigten im Durchschnitt etwas
erhohte Triglyceridwerte. Die nicht-therapierten Patienten lagen mit ihren Triglycerid-

werten im Normbereich (s. Tab. 16a).

Stavudin n MW Normbereich SD p

Leukozyten ja 21 7,0 x 1000/ul 4,4-11,3%1000/ul  +2,2 0,025*
nein 173 6,1 x 1000/ul +2,3

GOT ja 21 41,1 U/ 0-38U/1 =+£30,1 0,049*
nein 172 33,6 U/l +229

GPT ja 21 46,6 U/l 0-41U/1 +£47,9 0,076
nein 173 36,7 U/l + 34,5

Lactat ja 18 1,9 mmol/l 0,55-2,2 mmol/l +0,8 0,00029%**
nein 158 1,3 mmol/l +0,5

Triglyceride ja 21 242,77 mg/dl 0-200 mg/dl +£160,8 0,040*
nein 173 184,2 mg/dl +145,2

Tabelle 16b. Stavudin und Laborwerte. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p
aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Die Triglyceridwerte und die GOT- als auch die GPT-Werte waren bei Patienten, die
Stavudin erhielten, erhoht. Samtliche Messwerte der nicht behandelten Patienten, als
auch die Leukozyten — und die Lactatwerte der behandelten Patienten, lagen durch-

schnittlich im Normbereich (s. Tab. 16b).
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Nevirapin n MW Normbereich SD p

GOT ja 25 30,8 U/l 0-38U/1 +184 0,44
nein 168 35,0 U/1 +24.5

GPT ja 25 35,8 U/ 0-41U/1 <324 0,78
nein 169 38,1 U/l +36,8

Tabelle 16c. Nevirapin und Laborwerte. MW = Mittelwert, SD= Standardabweichung, p
aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Die durchschnittlichen GOT-Werte und GPT-Werte lagen sowohl mit als auch ohne Ne-

virapin Therapie im Normbereich (s. Tab. 16c).

Lopinavir n MW Normbereich SD p
GOT ja 45 32,1 U/1 0-38U/1 =£17,2 0,72
nein 148 352U/ +254
GPT ja 45 35,1 U1 0-41U/1 +£29,5 0,59
nein 149 38,6 U/l +38,0
Cholesterin  ja 45 1954 mg/dl  110-230 mg/dl  +42,6 0,52
nein 149  199,8 mg/dl +47,7
Triglyceride ja 45  233,7 mg/dl 0-200 mg/dl +173,1  0,0058**
nein 149 177,5 mg/dl +137,1

Tabelle 16d. Lopinavir und Laborwerte. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Bei den 45 mit Lopinavir therapierten Patienten waren die Triglyceridwerte im Durch-
schnitt erhoht. Die GOT-Werte, GPT-Werte und Cholesterinwerte lagen durchschnitt-
lich jeweils im Normbereich, ebenso die Triglyceridwerte der nicht mit Lopinavir thera-

pierten Patienten (s. Tab. 16d).

4.8 Friihere Therapien

Von den 238 Patienten hatten 94 (39,5%) keine frithere Therapie. 28 Patienten (11,8%)
waren ganz ohne Therapie, bei 66 (27,7%) war die aktuelle Therapie die erste, 16 Pati-
enten (6,7%) waren derzeit ohne Therapie, hatten aber frither antiretrovirale Medika-

mente bekommen.
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n %

Anzahl der Therapien 0 28 11,76 %
1 71 29,83 %
2 44 18,49 %
3 40 16,81 %
4 12 5,04 %
5 13 5,46 %
6 9 3,78 %
7 7 2,94 %
8 6 2,52 %
9 4 1,68 %

10 2 0,84 %
13 2 0,84 %

Abgesetzte Medikamente 0 106 44,54 %
1 21 8,82 %
2 37 15,55 %
3 13 5,46 %
4 20 8,40 %
5 9 3,78 %
6 15 6,30 %
7 9 3,78 %
8 4 1,68 %
9 2 0,84 %

10 1 0,42 %
11 1 0,42 %

Tabelle 17. Therapien und abgesetzte antiretrovirale Prdparate. Anzahl und Prozent-
satz der Patienten sowie Summe und kumulative Prozentsdtze.

Bei 10 Patienten (6,9%) von den 144 mit fritherer antiretroviraler Medikation wurde als
Grund fiir eine Therapieumstellung mangelnde Compliance angegeben, bei 66 Patienten
(45,8%) waren Nebenwirkungen der Grund und bei 15 (10,4%) hatte sich eine Resis-
tenz gegen eines der Medikamente entwickelt. Die tibrigen 41 (32%) hatten andere

Griinde oder es fehlte diese Angabe (3 mal = 2,3%).

Die Medikamente im Einzelnen sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14. Antiretrovirale Préparate der 210 Patienten, die — aktuell oder friiher
— therapiert worden waren. Jede Sdule stellt ein Medikament dar, und ist danach auf-
geteilt, ob das Medikament aktuell oder friiher verordnet wurde. M = in aktueller
Therapie, L1 = abgesetzt, ] = nie eingenommen.

4.8.1 Erkrankungsverlauf und friihere Therapien

Die Patienten im Stadium AIDS hatten mehr frithere Therapien hinter sich (s. Tabelle
18). Nur ein Patient im Stadium AIDS hatte nie Medikamente erhalten.

AIDS
Therapie nein ja
nie Medikamente 27 13,99% 1 2,22%
erstmalige Medikation 57 29,53% 9 20,00%
alle Medikamente abgesetzt 16 8,29% 0 0,00%
aktuell und frither Medikamente 93 48.19% 34 77,78%

Tabellel8. AIDS und friihere Therapie. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Pro-
zente beziehen sich auf die Spalte.

Die Anzahl der Therapien insgesamt war bei den AIDS-Patienten héher, 3,7 + 3,0, als
bei den HIV-Patienten ohne AIDS-definierende Erkrankung mit 2,4 + 2,2 Therapien.
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4.8.2 Viruslast und friihere Therapie

Friihere Therapien

nein ja
CDC-Klasse n % n %
Al 23 67,65% 11 32,35%
A2 19 33,33% 38 66,67%
A3 10 47,62% 11 52,38%
Bl 2 50,00% 2 50,00%
B2 22 48,89% 23 51,11%
B3 8 25,00% 24 75,00%
C2 2 16,67% 10 83,33%
C3 8 24.24% 25 75,76%

Tabelle 19. Friihere antiretrovirale Therapien und CDC-Klasse. Anzahl und Prozentsatz
der Patienten mit und ohne abgesetzte oder gednderte Therapiepline. Die Prozentsdtze
beziehen sich auf die Zeile, d.h. auf die jeweilige CDC-Klasse.

Patienten der Klassen A1l hatten am seltensten bereits eine frithere Therapie hinter sich,

Patienten der Klassen B3 und C am héufigsten.

Friihere Therapien

nein ja
Viruslast-Klasse n % n %
Negativ 37 35,6% 67 64,4%
positiv, unter NWG, o o
(< 50copies/ml) 14 28,6% 35 71,4%
positiv, liber NWG 41 49.,4% 42 50,6%

Tabelle 20. Friihere antiretrovirale Therapien und Viruslastklasse. Anzahl und Prozent-
satz der Patienten mit und ohne abgesetzte oder gednderte Therapiepldne. Die Prozent-
sdtze beziehen sich auf die Zeile, d.h. auf die jeweilige Klasse, NWG = Nachweisgrenze.

Die Patienten mit einer Viruslast unter der Nachweisgrenze hatten am seltensten bereits
eine frithere, gednderte oder abgebrochene Therapie hinter sich. Wenn man die fritheren
Therapien mit einbezieht, sieht man (s. Tabelle 20), dass Patienten mit einer negativen
Viruslast zu 65% schon vorausgegangene Therapien erhalten haben. Ein dhnliches Bild,
mit einem etwas hoheren Anteil (71%) an Therapierten, boten Patienten mit positiver
Viruslast unter der quantitativen Nachweisgrenze. Die Hilfte der Patienten mit einer Vi-
ruslast iber der Nachweisgrenze hatte noch keine vorausgegangene Therapie erhalten.
In der Gruppe der 128 Patienten mit einer aktuellen Therapie und mit fritheren Therapi-

en war die Viruslast umso hoher, je mehr frithere Therapien der Patient hinter sich hatte.
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4.9 Mutationen

Bei 43 der 238 Patienten (18,1%) waren im Verlauf der Erkrankung Resistenztests vor-
genommen worden und von diesen 43 waren bei 33 (76,7%) Mutationen gefunden wor-

den, 20 (47%) der NRTIs, 10 (23%) der NNRTIs und 31 (72%) der PIs.

Bei den NRTI-Mutationen wurde die Aminosaure Metionin an der Position 184 zu 28%
durch Valin und die Aminosdure Threonin an der Position 215 zu 28% durch vier ver-
schiedene Aminosduren (Tyrosin, Phenylalanin, Cystein, Valin) ersetzt. An der Position

103 der NNRTI-Mutationen wurde Lysin zu 7% durch Asparagin ersetzt.

Die hiufigsten Mutationen fanden sich unter den Pls. 21/43 mal (49%), fand sich eine
Ersetzung der Aminosdure Leucin an Position 63 meist durch Prolin. Bei 14/43 (33%)

wurde die Aminosdure Metionin an der Stelle 36 meist durch Isoleucin ersetzt.

An den angegebenen 57 moglichen Positionen wurden an 40 Positionen bei mindestens

einem Patienten Mutationen gefunden.

Bei 10 Patienten wurden keinerlei Mutationen gefunden, die hochste Anzahl von Muta-
tionen bei den HI-Viren eines Patienten war 14, die meisten Patienten (10) hatten 2
Mutationen, aber die Hélfte der Patienten hatten 3 oder mehr Mutationen (s. Abbildung
15). Auffallend war, dass eine einzelne Mutation sehr selten war und nur bei einem Pa-

tienten gefunden wurde.
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Abbildung 15. Anzahl der Mutationen bei den 43 Patienten mit Resistenztests. Jeder
Punkt stellt einen Patienten dar, fiir den man auf der y-Achse die Zahl der gefundenen
Aminosdureaustausche an Resistenz assoziierten Positionen im Vergleich zum HIV-

Wildtyp.
Mutationen

Position Aminosiure n % Ersetzt durch Aminosdure n
NRTI-Mutationen
41 M  Metionin 8 18,6% L Leucin 8
44 E  Glutaminsédure 2 4,7% D  Asparaginsdure 2
62 A Alanin 1 23% V Valin 1
65 K  Lysin 0 0,0% - - -
67 D  Asparaginsdure 9 20,9% N  Asparagin 8

G Glycin 1
69 T  Threonin 1 2,3% D  Asparaginsdure 1
70 K Lysin 3 7,0% R Arginin 3
74 L  Leucin 1 23% V Valin 1
75 V  Valin 0 0,0% - - -
77 F  Phenylalanin 0 0,0 - - -
115 Y  Tyrosin 1 2,3% F  Phenylalanin 1
116 F  Phenylalanin 0 0,0% - - -
118 V  Valin 3 7,0% 1 Isoleucin 3
151 Q  Glutamin 0 0,0% - - -
157 P Prolin 0 0,0% - - -
178 | Isoleucin 0 0,0% - - -
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184 M  Metionin 12 27,9% V Valin 12
210 L  Leucin 5 11,60 W  Tryptophan 4
E  Glutaminsdure 1
215 T  Threonin 12 279% Y Tyrosin 5
F  Phenylalanin 4
C Cystein 2
V  Valin 1
219 K  Lysin 5 11,6% Q Glutamin 4
N  Asparagin 1
333 G Glycin 3 7,0% E  Glutaminsdure 3
NNRTI-Mutationen
98 A Alanin 1 2,3% G Glycin 1
100 L  Leucin 1 23% 1 Isoleucin 1
101 K  Lysin 1 2,3% E  Glutaminséure 1
103 K  Lysin 3 7,00 N  Asparagin 3
106 V  Valin 2 4,7% A Alanin 2
108 V  Valin 1 23% 1 Isoleucin 1
181 Y  Tyrosin 2 4,7% C Cystein 2
188 Y  Tyrosin 2 4,7% L Leucin 2
190 G  Glycin 2 4,7% A  Alanin 2
225 P Prolin 0 0,0% - - -
227 F  Phenylalanin 1 2,3% L Leucin 1
230 M  Metionin 0 0,0% - - -
236 P Prolin 0 0,0% - - -
Protease-Mutationen
8 R Arginin 0 0,0% - - -
10 L  Leucin 10 23,3% 1 Isoleucin 6
F  Phenylalanin 2
V  Valin 2
20 K Lysin 9 20,9% I  Isoleucin 3
R Arginin 2
M  Methionin 2
T  Threonin 1
24 L Leucin 1 23% 1 Isoleucin 1
30 D  Asparaginsdure 0 0,000 - - -
32 V  Valin 1 2,3% 1 Isoleucin 1
33 L  Leucin 1 2,3% F Phenylalanin 1
36 M Metionin 14 32,6% 1 Isoleucin 11
L Leucin 2
46 M Metionin 4 9,3% 1 Isoleucin 3
L Leucin 1
47 I Isoleucin 0 0,0% - - -
48 G  Glycin 1 2,3% V Valin 1
50 | Isoleucin 0 0,0% - - -
53 F  Phenylalanin 0 0,0% - - -
54 I Isoleucin 1 23% V Valin 1
63 L Leucin 21 48,8% P  Prolin 18
A Alanin 1
S  Serin 1
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Tabelle 21. Mutationen an den angegebenen Positionen

. Angegeben sind Anzahl und

Prozentsatz der Patienten mit Resistenztests, n = 43, die Viren mit den angegebenen

Aminosdure-Ersetzungen aufweisen.

4.9.1 HI-Viruslast und Mutationen

frither Resistenztests durchgefiihrt

nein ja
Viruslast-Klasse n % n %
negativ 93 48,19% 11 25,58%
positiv, unter NWG, o o
(<50 copies/ml) 42 21,76% 7 16,28%
positiv, liber Nachweisgrenze 58 30,05% 25 58,14%

Tabelle 22. Resistenztests und Viruslastklasse. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Die Prozentsdtze beziehen sich auf die Spalte.

Die 43 Patienten mit einem Resistenztest in der Vorgeschichte hatten hohere Viruslas-

ten. Von diesen 43 Patienten wurden bei 33 Patienten Mutationen gefunden. Bei diesen

war die Viruslast ungefdhr 5 mal hoher als beim restlichen getesteten Kollektiv.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden 238 Patienten mit HIV-Infektion, die von Juli bis
September 2004 in der Infektiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik IT der
Universitidt Wiirzburg behandelt wurden, auf die Effizienz einer hochaktiven antiretro-
viralen Therapie hin untersucht. Die Erfassung erfolgte retrospektiv anhand der Kran-
kenakten. Um die Effizienz der Therapie beurteilen zu kénnen, wurde das Hauptaugen-
merk auf Laborparameter wie Viruslast und CD4-Zellzahl gelegt. Die untersuchten Kri-
terien wurden statistisch ausgewertet und werden im Folgenden mit Angaben der Litera-

tur verglichen.

5.1 Epidemiologische Struktur des Patientenkollektivs

Bei der Betrachtung der epidemiologischen Daten aus der Infektionsambulanz Wiirz-
burg und denen des Robert-Koch-Instituts fdllt auf, dass eine deutliche Abweichung
zum Bundesdurchschnitt vorliegt. Der Anteil der médnnlichen Infizierten liegt im Bun-
desdurchschnitt hoher als in Wiirzburg. Hier entfdllt auf ein Kollektiv von 238 Patienten
68,9% Mainner, wobei es deutschlandweit 80% sind. Bei Betrachtung der weiblichen
Patienten ergibt sich somit ein prozentualer Anteil von 31% im Wiirzburger Kollektiv
und bundesweit nur 20%.

Delpierre et al. (72) hatten in einer multizentrischen Studie dhnliche Patientenverhilt-
nisse wie in Wiirzburg. Bei 5702 Patienten betrug der Ménneranteil 69,4% und der
Frauenanteil 30,6%.

Vergleichbar dem bundesweiten Ergebnis verhélt es sich in einer Studie von Staszewski
et al. (67) aus Frankfurt, deren Patientenkollektiv einen Frauenanteil von 19% beinhal-
tete. Ebenso in der Studie von Mannheimer et al. (68), in der der Méanneranteil 78%, der
Frauenanteil dementsprechend 22% bei einer Patientenzahl von 928 betrug.

Diese Differenz resultiert vermutlich daraus, dass sich vergleichbar weniger Patienten in
Wiirzburg durch homosexuelle Kontakte infiziert haben konnten. Da diese Gruppe aus-
schlieBlich Ménner umfasst, ergibt sich ein relativ geringerer Ménneranteil. Dement-
sprechend steigt der Anteil der weiblichen Gruppe im Wiirzburger Kollektiv prozentual

stirker als im bundesweiten Durchschnitt. Die Vermutung liegt nahe, dass sich die Un-
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terschiede aus der regionalen Verteilung der Risikogruppen im Einzugsgebiet der Uni-
versitdt Wiirzburg ergeben, wobei der Vergleich mit der Studie von Delpierre et al. (72)

zeigt, dass das Patientenkollektiv dieser Arbeit durchaus als reprisentativ zu werten ist.

Im Vergleich mit den Erfassungen des Robert-Koch-Instituts beobachten wir in Wiirz-
burg ebenfalls eine Zunahme der Patientenzahlen. Auch andere aktuelle Studien zeigen
diesen Trend (68, 69, 70). Dies ergibt sich durch die in den letzten Jahren stindig ver-
besserten Therapiemdglichkeiten und folglich weniger Todesféllen. Aullerdem tragen

die Neuinfektionsraten zur Erhdhung der Patientenzahl bei.

Betrachtet man die Altersverteilung des Patientenkollektivs, so fillt auf, dass die hochs-
te Neuinfektionsrate bundesweit wie auch in Wiirzburg im Alter von 25-39 Jahren liegt.
In den meisten Studien ist das Alter bei Neuinfektion jedoch nicht angegeben. In Wiirz-
burg lag das Durchschnittsalter bei Erstuntersuchung zu ca. 50% zwischen 35 und 45
Jahren. Zahlreiche andere Studien belegen diese Aussage (68, 69, 71, 72), da auch dort
das Durchschnittsalter der Patienten zwischen 30-39 Jahren liegt. Auch in diesem Punkt
kann unsere Studie demnach als reprdsentativ angesehen werden. Seit 1998 fillt eine
Gruppe élterer Patienten auf, die bei der Infektion mit HIV 50 Jahre und élter waren.
Ursache fiir diese Erscheinung ist noch unklar (105, 106). Weltweit gesehen liegt das
Alter der Infektion mit HIV in Osteuropa und Afrika unter dem Durchschnitt der westli-
chen Welt.

Auffillig ist, dass sich hauptsidchlich Menschen mit bestimmten Risiken mit HIV infi-
zieren. Zu den iiblichen Infektionsrisiken zdhlen homosexuelle Kontakte unter Mén-
nern, intravendser Drogenmissbrauch, Erhalt einer Bluttransfusion und Leben in einem
Endemiegebiet. Personen in Europa, die in heterosexuellen Beziehungen leben, haben
ein relativ geringeres Risiko (72), wobei es weltweit gesehen der hiufigste Ubertra-
gungsweg ist. Die Infektionsrisiken haben sich in den letzten Jahren jedoch deutlich ge-
wandelt. Eine Infektion durch Blutkonserven ist seit 1998 in Deutschland nicht mehr
bestitigt. Dies ist der Erfolg wesentlich verbesserter Kontrollen in der Transfusionsme-
dizin (43). Unsere Analyse bestitigt diese Beobachtung. In Wiirzburg wurde das hochs-

te Infektionsrisiko durch homosexuelle Kontakte (38,2%) und intravenésem Drogena-
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busus (29,4%) beobachtet. Insgesamt hat sich jedoch auch das Risikobewusstsein unter
Drogenabhéngigen derart verdndert, dass die Infektion durch intravendsen Drogenabu-
sus in den letzten 10 Jahren gesunken ist (44).

Was die Zahl homosexueller Patienten betrifft, liegen wir in Wiirzburg mit 38,2% im
Gegensatz zu vergleichbaren Studien etwas unter dem Durchschnitt.

So hatten Clevenbergh et al. (73) einen Anteil von 78% an homosexuellen Patienten.
Der Anteil von Patienten, die sich durch intravendse Drogeneinnahme infizierten, lag
dagegen nur bei 10%. Dieser Unterschied ist wahrscheinlich der regionalen Verteilung
zuzuschreiben, wie sie schon bei der Geschlechtsverteilung beschrieben wurde.

Der hohe Anteil an Patienten in dieser Arbeit, die aus Endemiegebieten stammen
(12,6%), verdeutlicht eine immer weiter wachsende Gruppe mit diesem Risiko in Euro-
pa und die Bedeutung von Migration. In 3. Weltlindern liegen nach wie vor weltweit

die hochsten Infektionsraten vor (75).

Auffallend ist, dass sich die Patienten heutzutage friiher in klinische Behandlung bege-
ben. Die Diagnose in einem frithzeitigen Stadium stellt einen wesentlichen Beitrag in
der HIV-Therapie in Industrienationen dar (76, 77). In unserem Patientenkollektiv wa-
ren bei der Erstuntersuchung 18,9% im Krankheitsstadium AIDS. Buffet-Janvresse et
al. (71) hatten mit 22,3% einen dhnlichen Anteil an behandelten Patienten im Stadium
AIDS.

Um die neuesten Therapiemdglichkeiten sicher und effizient nutzen zu konnen, bedarf
es der frithzeitigen Diagnostik einer HIV-Infektion. Im Gegensatz zu der Zeit vor der
HAART-Ara hat der HIV-Test heute eine groBe therapeutische Relevanz. Ein baldiger
Therapiebeginn kann das Leben entscheidend verldngern. HIV-Tests zur Diagnose sind
in Deutschland von allen Arzten durchfiihrbar, und werden in der Regel von der Kran-
kenversicherung getragen.

Zur frithzeitigen Untersuchung und dem daraus resultierenden friihen Therapiebeginn
tragt in Wiirzburg sicher noch bei, dass der GroBteil der behandelten Patienten homose-
xuelle Ménner oder Patienten mit intravendsem Drogenmissbrauch waren. Delpierre et
al. (72) untersuchten in ihrer Studie die Risikoverhalten, bei denen in der Regel spite
Diagnosen einer HIV-Infektion gestellt werden. Es wurde nachgewiesen, dass in der
Regel homosexuelle Ménner und Patienten mit intravendsem Drogenmissbrauch frither

zu Vorsorgeuntersuchungen gehen als heterosexuelle Patienten.
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5.2 Hochaktive antiretrovirale Therapie

Seit ihrer Einfiihrung Mitte der 90er Jahre haben sich hochaktive antiretrovirale Thera-
pien (HAART) als Eckpfeiler der HIV- und AIDS-Therapie entwickelt. Sie konnten die
Inzidenz und Mortalitidt von AIDS entscheidend reduzieren (78).

Die Indikation fiir eine antiretrovirale Therapie beruht auf drei Grundprinzipien: auf der
Klinik, der CD4-Zellzahl und der Viruslast. Je niedriger die CD4-Zellzahl, desto hoher
ist das AIDS-Risiko und desto schneller sollte eine HAART begonnen werden (98).
Dabei sollte eine Primirtherapie heute immer eine 3-fach Kombination beinhalten, die
in der Regel aus zwei Wirkstoffklassen besteht. In dieser Studie wurden 74 (38,1%) der
therapierten Patienten mit einer PI basierten Therapie und 57 (29,4%) mit einer NNRTI
basierten Therapie behandelt. Diese Primédrtherapien miissen innerhalb von 3-6 Mona-
ten die Viruslast unter die Nachweisgrenze senken (12). Mehrere HIV Behandlungs-
richtlinien empfehlen folgende initiale antiretrovirale Therapiekonzepte: Efavirenz
(EFV) kombiniert mit Zidovudine (ZDV) oder Tenofovir (TDF) plus Lamivudine (3TC)
oder Emtricitabine (FTC) (79, 80, 81).

Bei Auswertung der verordneten Therapieregime war ersichtlich, dass 75% der Therapi-
en aus 3-fach Kombinationen bestanden. Die zwei hiufigsten Dreierkombinationen ent-
hielten AZT+ABC+3TC und AZT+3TC+EFV. In unserem Patientenkollektiv wurden
zwischen Juli und September 2004 keine Monotherapien verabreicht.

In Wiirzburg wurden 35 Patienten (18,3%) mit einer Kombination aus 2 NRTI's und ei-
nem Proteasehemmer behandelt. Diese Therapieform konnte bereits eine Effizienz in
der Senkung der Viruslast nach 4 Monaten in 75% der Fille erzielen (73).

In der Literatur werden zahlreiche andere Regimekombinationen bis hin zu Monothera-
pien mit dem Integrase-Hemmer MK-0518 (Raltegravir/ Altegravir) (83) beschrieben.
Pozniak et al. (70) wollten in einer 96 Wochen andauernden Studie zeigen, dass die
Kombination von TDF+FTC+EFV im Vergleich zur Medikation mit ZDV+3TC+EFV
dhnliche Erfolge brachte. Jedoch war unter der Medikation von TDF+FTC+EFV ein si-
gnifikant hoherer Anstieg der CD4+-Zellzahl zu erkennen. In der LOPSAQ-Studie von
Staszewski et al. (67) wurden 128 Patienten iiber 48 Wochen mit einem geboosteten
zweifachen Proteaseinhibitor (LPV+RTV) in Kombination mit Saquinavir behandelt.

Keine in der Literatur beschriebene, von den Dreierkombinationen abweichende Thera-
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pie, konnte signifikant bessere Ergebnisse liefern.

Die Effizienz der hochaktiven antiretroviralen Therapien wird auch in dieser Studie er-
sichtlich. Bei 76% (148/194) der behandelten Patienten konnte eine Senkung der Virus-
last unter die Nachweisgrenze erreicht werden.

Es konnten zudem Erhéhungen der CD4-Zellzahlen erreicht werden. Bei 91% der Pati-
enten lag die CD4-Zellzahl iiber dem kritischen Wert von 200 Lymphozyten/Mikroliter.

Langfristige therapeutische Optionen fiir Patienten, die bereits behandelt wurden, sind
begrenzt. Beim Ubergang zu weiteren antiretroviralen Regimen hiufen sich Therapien,
die fehlschlagen (84, 85, 86, 87). Ein weiterer erschwerender Faktor ist, dass Regime,
die auf Proteaseinhibitoren basieren, gewohnlich mit metabolischen Abweichungen wie
Dyslipidédmien, Lipodystrophie-Syndrom und Insulinresistenz einhergehen (88, 89, 90),
was auf lange Sicht bei HIV-infizierten Patienten zur Erh6hung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren fiihren konnte (91, 92, 93, 94).

Kommt es zu einem Wechsel der verabreichten Medikamente, werden dem Patienten
meist neue Medikamente verordnet, die er bisher nicht in vorherigen Therapieschemata
eingenommen hatte (45). Besonders, wenn es zu einem Anstieg der Viruslast gekom-
men ist, kann man auf eine Resistenzentwicklung der Virusstimme auf bestimmte Sub-
stanzen schlieflen (46).

Von den 238 untersuchten Patienten hatten 60% eine frithere Therapie mit anderen
Kombinationen erhalten. Davon hatten 66 Patienten Nebenwirkungen als priméren
Grund fiir den Therapiewechsel angegeben, in 10,4% der Félle kam es zur Resistenzbil-
dung. Bei dem Grofteil unserer Patienten (65,13%) wurden die Therapien ein bis drei-
mal umgestellt. Vor allem bei diesen Patienten, die bereits unter Medikation standen,
stellt die Behandlung eine Herausforderung dar. Dies verdeutlicht auch unser Ergebnis,
dass die Hélfte der Patienten, deren Viruslast iiber der Nachweisgrenze liegt, friiher
schon eine Therapie erhalten hat. Bei fast 40% dieser Patienten kann man eine vollstén-
dige Virussuppression erreichen, indem man eine Genotyp abgestimmte Therapie wéhlt
(95). Aus diesem Grund wurden neue antiretrovirale Medikamente notwendig, die ef-
fektiver gegen resistente Viren wirken. In der Literatur wird hierfiir Amprenavir (APV)
empfohlen, dass sowohl bei nicht vorbehandelten HIV-infizierten Patienten (96) als
auch bei therapieerfahrenen Patienten effektiv ist (97).

Bei fortschreitender Forschung werden stindig neue antiretrovirale Wirkstoffe entwi-
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ckelt, woraus sich immer wieder neue Therapiemdglichkeiten ergeben. Diese miissen
jedoch in jedem Fall in Langzeitstudien auf Therapieerfolg und Nebenwirkungen getes-
tet werden. Durch die immer neuen Medikamente ergeben sich nach Ausschluss man-
cher Therapiekombinationen aufgrund von Kreuzresistenzen, viele neue Kombinations-
moglichkeiten. Die Mutationsfreudigkeit des Virus und die daraus resultierenden Resis-

tenzen schrianken die Behandlung der HIV-Infektion aber wieder ein.

Die Entwicklung resistenter Virusvarianten ist eine der Hauptursachen fiir das Versagen
einer HAART. Bei Resistenzbildung gegen mehrere Medikamentenklassen ist die Aus-
wahl der mdglichen Therapieregime deutlich eingeschrankt. Zudem ist der Erfolg von
Folgetherapien deutlich eingeschrinkt. Das Auftreten resistenter Varianten ist bedingt
durch den hohen Turnover von HIV, bei dem téglich ca. 10 Milliarden neue Virusparti-
kel entstehen (99).

Bei 43 der 238 Patienten unseres Kollektivs waren im Verlauf der Erkrankung Resis-
tenztests durchgefiihrt worden. Bei 76,7% lag eine Mutation der reversen Transkriptase
vor. Am haufigsten wurde dabei Leucin (49%) an der Aminosdure-Position des Wild-
typs L 63 durch Prolin ersetzt. Lediglich bei 10 Patienten konnten keine Mutationen
festgestellt werden.

Die Privalenz vorhandener Mutationen ist regional sehr unterschiedlich und ihre klini-
sche Relevanz derzeit noch nicht vollstindig geklért. In einigen prospektiven, kontrol-
lierten Studien konnte belegt werden, dass die Resistenzbestimmung vor einer Thera-
pieumstellung durchaus klinische Relevanz besitzt (100, 101). Bei Patienten, bei denen
Informationen vor Therapieumstellung iliber vorhandene Resistenzen bekannt waren,
konnten deutlichere Viruslastsenkungen erzielt werden als bei Patienten ohne Kenntnis
der Resistenzlage.

Nebenwirkungen bzw. unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wéhrend einer antiretrovi-
ralen Therapie stellen hdufig ein Problem dar. Sie machen die Behandlung der HIV-In-
fektion zu einer Gratwanderung zwischen optimalem Nutzen mit mdglichst langer HIV-
Suppression und der Toxizitdt der Substanzen. Lipodystrophe Verdnderungen im Rah-
men des Lipodystrophie-Syndroms werden in einer prospektiven Studie mit 17% ange-
geben (102). Am hédufigsten tritt es bei Patienten auf, die mit Proteasehemmern behan-
delt wurden, kann aber auch unter allen Medikamentenkombinationen auftreten. Das

Risiko fiir lipodystrophe Verianderungen steigt mit der Dauer der Therapie, mit dem Al-
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ter der Patienten und dem Ausmal3 des Immundefekts. Hiufig liegen komplexe metabo-
lische Verdnderungen vor. Dazu gehoren hepatische Insulinresistenz, Diabetes mellitus,
Hypertriglyzeriddmie, Hypercholesterinimie und niedriges HDL.

Patienten unseres Kollektivs, die das NRTI Didanosin oder den PI Lopinavir verordnet
bekamen, zeigten signifikante Hyperglyzeriddmien im Gegensatz zu Patienten, die an-
dere Medikamente erhielten. Der Anteil dieser Patienten betragt 12,4% unter Thera-
pie mit Didanosin und 23,3% bei Lopinavir therapierten Patienten. Der hohe Anteil an
Patienten mit erhohten Fettwerten nach der Einnahme des Proteaseinhibitors Lopinavir
kann zum einem mit der genannten stirkeren Unvertraglichkeit von LPV gegeniiber den

meisten anderen PI’s oder der ldngeren Dauer der Therapie zusammenhingen.

5.3 Klinische Effekte der antiretroviralen Therapie

Das wichtigste Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist, das Leben der Patienten bei mog-
lichst guter Gesundheit und hoher Lebensqualitit zu verldngern. Therapieerfolg und
Therapieversagen lassen sich durch virologische, immunologische und klinische Kriteri-
en beurteilen. Die Viruslast ist der wichtigste Parameter zur Beurteilung der antiretrovi-
ralen Therapie. Aus der Beurteilung der virologischen Verbesserung folgen die immu-

nologischen und klinischen Therapieerfolge oder gegebenenfalls Therapieversagen.

Die Einnahme der Medikamente soll in erster Linie zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitét fiihren (54). Diese Verbesserung dient den Patienten als weitere Motivation, die
antiretrovirale Therapie konsequent weiterzufiihren (55, 56). Der Erfolg einer antiretro-
viralen Therapie ist daher grundsétzlich von einer regelméfigen Medikamenteneinnah-
me abhingig (103). Da, wie auch bei einer Antibiotika-Therapie, ein konstanter Spiegel
des Wirkstoffes notwendig ist, darf dieser durch unregelméfige Einnahme nicht absin-
ken (49). Griinde fiir das Nichteinhalten sind vielfaltig und meist komplex. Dazu z&hlen
Medikamentenmissbrauch, Regimekomplexitit, fehlendes Vertrauen in den Erfolg einer
Therapie und unerwiinschte Nebenwirkungen. Oft ist das Selbstwertgefiihl der Patienten
im sozialen Umfeld betriachtlich reduziert, was auch zu Depressionen oder Non-Akzep-
tanz in der Gesellschaft fithren kann. Die Betroffenen leiden dann unter Zukunftsdngs-

ten, die den beruflichen und den privaten Bereich betreffen. Der somit sehr einflussrei-
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che Faktor auf den Erfolg einer Therapie, die Einhaltung der Medikamenteneinnahme,
wurde in zahlreichen Studien untersucht und die klinischen Effekte bei strikter Einhal-
tung herausgearbeitet. Es steht fest, dass die kontinuierliche Einnahme antiretroviraler
Medikamente die biologischen Ergebnisse hinsichtlich virologischer und immunologi-
scher Effizienz (104, 105, 105) wie auch klinischer Ergebnisse in Bezug auf Lebensqua-
litdt, HIV-Progression, Krankenhausaufenthalte und Sterberate entscheidend beeinflusst
(107, 108, 109). Das positive Ergebnis unserer Studie ist demnach unter anderem der
kontinuierlichen, konsequenten Patientenbetreuung in der Wiirzburger Klinik zu ver-
danken. Es wurden lediglich 13 Therapieabbriiche oder Anderungen auf Grund fehlen-

der Compliance registriert.

Viele opportunistische Infektionen sind in der HAART-Ara selten geworden. Manche
Erkrankungen sind heute bis zu zehnmal seltener als in der Pra-HAART-Ara (110).
Dies gilt insbesondere fiir Infektionen, die mit massiver Immunschwéche assoziiert
sind, wie die Cytomegalie-Virusinfektionen und die atypischen Mykobakteriosen. Anti-
retrovirale Therapien haben jedoch nicht nur die Inzidenz opportunistischer Erkrankun-
gen gesenkt, sondern sie haben auch den Verlauf der opportunistischen Infektionen ver-
dndert. Die Uberlebenszeiten nach der Diagnose AIDS, die frither im Durchschnitt zwei
bis drei Jahre betrug, konnten deutlich verlangert werden (111).

In Wiirzburg hatten 19,3% der im Untersuchungszeitraum betreuten Patienten eine op-
portunistische Infektion. Die CMV-Infektion lag mit 3,36% in Wiirzburg bei den oppor-
tunistischen Infektionen nicht sonderlich hoch. Die héchste Inzidenz hatten in der Grup-
pe der Patienten der CDC-Klassifikation C die Pneumocystis carinii-Pneumonie
(8,82%) und in der Klasse B der Herpes Zoster mit 9,66%.

Hepatitis B und C Koinfektionen hatten in dieser Studie 26,4% der Patienten. Bei Pati-
enten mit Hepatitis C Koinfektion waren die GOT-Werte (60,2 U/l) und GPT-Werte
(65,2 U/l) gegeniiber dem restlichen Kollektiv doppelt so hoch. Durch den gemeinsa-
men Ubertragungsweg sind Doppelinfektionen mit HIV und dem Hepatitis C Virus
(HCV) haufig. Zum Beispiel betrug in der Euro-SIDA-Kohorte, die 3048 HIV-infizierte
Patienten umfasste, der Gesamtanteil 33%, unter Drogenabhingigen mit intravendser
Gabe jedoch 75% an Patienten mit Doppelinfektion (112). Die Einfithrung der HAART
in der Therapie HIV-infizierter Patienten brachte eine Senkung der Sterberate und eine

Verbesserung der Lebenserwartung mit sich, wihrend das Problem der chronischen He-
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patitis bei diesen Patienten einen Hohepunkt erreichte (113). Eine HIV-Infektion beein-
flusst den Verlauf einer HCV-Infektion in dem Mal3e, dass die Immunschwiche kombi-
niert mit dem HI-Virus die HCV-Infektion zu beschleunigen scheint (114).

In unserer Studie lag die Infektionsrate von HCV mit 21,8% signifikant unter dem Er-
gebnis der Euro-SIDA-Studie, wéihrend der Anteil dieser Patienten, die sich durch intra-
vendsen Drogenmissbrauch infiziert haben, anteilméfig mit 53% durchaus vergleichbar

ist. Somit werden die Aussagen der Literatur durch unsere Studie bestatigt.
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden von Juli bis September 2004 238 HIV-Patienten in der Infekti-
onsambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Universitdt Wiirzburg un-
tersucht. Es fanden sich im untersuchten Patientenkollektiv die bekannten HIV-Infekti-
onsrisiken (homosexuelle Kontakte; intravendser Drogenabusus; Bluttransfusion; Leben
in einem Endemiegebiet; heterosexuelle Kontakte). In Deutschland und auch in Wiirz-
burg lag das hochste Infektionsrisiko bei homosexuellen Ménnern (38%) und Drogen-

abhédngigen Personen (30%).

Der Grofteil der Patienten unseres Kollektivs (75%) erhielt als antiretrovirale Therapie
eine Dreifachkombination. Die zwei hdufigsten Kombinationen waren AZT + ABC +
3TC und AZT + 3TC + EFV. 74 (38,1%) der therapierten Patienten wurden mit einer PI
basierten Therapie und 57 (29,4%) mit einer NNRTI basierten Therapie behandelt. In
Wiirzburg wurde von Juli bis September 2004 keine Monotherapie verabreicht. Bei
60% der 238 Patienten war eine antiretrovirale Therapie mit verschiedenen Medikamen-

tenkombinationen vorausgegangen.

Durch die Therapie konnte in 76,7% der Fille eine Senkung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze erreicht werden. Diese klinischen Erfolge bestéitigen den Nutzen einer
antiretroviralen Therapie. Somit sind die neuen Moglichkeiten der Behandlung einer
HIV-Infektion Meilensteine fiir die Forschung und nicht zuletzt fiir die betroffenen Pati-

enten, die somit neue Perspektiven erhalten.

Zum Erfolg einer hochaktiven antiretroviralen Therapie trug im Wesentlichen die regel-
méBige Einnahme der Therapieregime bei. Im Wiirzburger Patientenkollektiv gab es le-
diglich 13 Therapieabbriiche auf Grund mangelnder Compliance. Die geringe Abbruch-
rate auf Grund von Nebenwirkungen und die allgemein gute Compliance zeigen eine

generell gute Vertréglichkeit der Therapien und eine gute Patientenfiihrung.

Wenn man die Ergebnisse dieser Arbeit und die Studienergebnisse aus der Literatur be-

trachtet, erkennt man, dass die antiretrovirale Therapie in den vergangenen Jahren be-
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deutende Fortschritte gemacht hat und HIV-infizierten Patienten neue Therapieoptionen

ermdglicht werden kdnnen.
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