OSTERREICHISCHE

&%%° Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT

Deutsch-Osterreichische
Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie
der HIV-1-Infektion

AWMF-Register-Nr.: 055-001
Klassifikation: S2k
Federfiihrung: Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG)

unter Beteiligung der folgenden Fachgesellschaften:

Osterreichische AIDS-Gesellschaft (OAG)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche STI-Gesellschaft (DSTIG)

Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI)

Gesellschaft fiir Virologie (GfV)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung
HIV-Infizierter (DAGNA)

und der Deutschen AIDS-Hilfe (DAH) und

Projekt Information

Version 7 auf der Basis der Konsensuskonferenz vom 29.11.2017



G OSTERREICHISCHE

AIDS

g j Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V. GESELLSCHAFT

\

voO

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion
Version 7 vom 29.11.2017

Inhaltsverzeichnis

1. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion

11
1.2

Grundlagen der Leitlinien
Allgemeine Therapieprinzipien

2. HIV-Therapie

2.1

2.2

2.3

2.4
2.5
2.6

2.7
2.8
2.9

Behandlungsindikation
2.1.1 Symptomatische Patienten
2.1.2 Asymptomatische Patienten
2.1.2.1 CD4-Zellzahl
2.1.2.1.1  CD4-Zellzahl <500/uL
2.1.2.1.2  CD4-Zellzahl >500/uL
2.1.3 Akute (primére) HIV-Infektion
2.1.4 ART und Transmissionsrisiko
Initialtherapie der HIV-Infektion
2.2.1 Primare Resistenz und Resistenztestung vor Einleitung der Therapie
Nukleosid-/Nukleotidanaloga bzw. Kombinationen
2.3.1 Empfohlene Kombinationen
2.3.2 Alternative Kombinationen von Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga
2.3.3 Nicht angezeigte Kombinationen von NRTI
Integrase-Inhibitoren (INI)
Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)
Protease-Inhibitoren (PI1)

CCR5-Inhibitoren
Monotherapie
Nukleosidanaloga-freie duale Initialtherapie

2.10 Nukleosidanaloga-reduzierte duale Initialtherapie
2.11 Wirtschaftlichkeit

3. Verlaufskontrollen und Management der Therapie

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5.
3.6
3.7

Therapieerfolg und -versagen

Resistenztestung bei Therapieversagen
Medikamentenspiegelbestimmung (,, Therapeutic Drug Monitoring”, TDM)
Therapiewechsel

Absetzen einer antiretroviralen Therapie

Management des Therapieversagens

Therapiepausen

4. Medikamenteninteraktionen

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antietroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 7 v. 29.11.2017, Seite 2 von 43



OSTERREICHISCHE

Deutsche AIDS-Gesellschaft eV. GESELLSCHAFT

voO

5. Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
6. Abkirzungen

7. Literaturangaben

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antietroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 7 v. 29.11.2017, Seite 3 von 43



S35 OSTERREICHISCHE

4 AIDS

*f%l\ Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V. GESELLSCHAFT

\

1.1 Grundlagen der Leitlinien

Diese Empfehlungen beruhen auf randomisierten kontrollierten Studien mit klinischen Endpunkten,
randomisierten kontrollierten Studien mit Labormarkern als Endpunkten, Kohortenstudien und weiteren
klinischen, pathophysiologischen und pharmakologischen Daten sowie der Meinung von Experten.
Aufgrund der starken Korrelation zwischen den validierten Surrogatmarkern HIV-RNA und CD4-T-
Lymphozytenzahl (1;2) mit klinischen Endpunkten, werden Zulassungsstudien in der Regel unter
Verwendung dieser Surrogatmarker durchgefiihrtl. Die Empfehlungen und der Begriff ,HIV-Infektion”
beziehen sich im Folgenden ausschlieRlich auf die Infektion mit HIV-1. Bezlglich der Therapie der HIV-2-
Infektion wird wegen teilweise geringerer oder fehlender Wirksamkeit HIV-1-wirksamer Therapien (z.B.
von NNRTI) eine Riicksprache mit Spezialisten empfohlen (Kontaktadressen bei der DAIG erhaltlich).
Leitlinien fiir die HIV-2-Infektion sind in Vorbereitung.

Generell erlauben prospektive klinische Studien und Kohortenstudien die Definition optimaler
Herangehensweisen auf Populationsbasis. Sie definieren also, welche Gruppe von Patienten am meisten
profitiert, werden jedoch dem Einzelfall u. U. nicht gerecht. Daher kénnen diese Leitlinien nur eine
fachliche Orientierung geben und dirfen keinesfalls rein schematisch angewandt werden.

Die Empfehlungen zur Therapieeinleitung wurden in folgender Weise abgestuft:

Einstufung Erkldarung

»Soll erfolgen” Die Therapie ist eindeutig indiziert.

»Sollte erfolgen” Die Therapie ist indiziert, ein Abwarten ist jedoch
vertretbar.

»Kann erfolgen” Die Therapie ist vertretbar.

»Soll nicht erfolgen” Die Therapie ist nicht indiziert.

Die Empfehlungen zur Auswahl der Substanzen bzw. Kombinationen fiir die Ersttherapie wurden wie folgt
abgestuft:

Einstufung Erkldarung
»Empfohlen” Bevorzugte Substanz bzw. Kombination.
,Alternative” Kann gegeben werden, kann fiir bestimmte Patienten die

bevorzugte Wahl darstellen.

»Nicht empfohlen” Nur fiir begriindete Einzelfalle, prinzipiell aber vertretbar.

»Nicht angezeigt” Soll nicht gegeben werden.

Zu diesen Einstufungen wurden die notwendigen Einschrankungen bei der Anwendung im erklarenden
Text hinzugefigt.

1

European Medicines Agency. Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV infection [online]. 01.01.2017

[Zugriff: 29.11.2017]. URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/WC500209918.pdf
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Sofern bei den Empfehlungen eine Zustimmung von mehr als 75% der Anwesenden erreicht wurde
(Starker Konsens [>95% der Teilnehmer] oder Konsens [>75-95%]), ist dies nicht extra im Text
ausgewiesen. Bei mehrheitlicher Zustimmung (>50-75% der Teilnehmer) bzw. keinem Konsens (<50%)
erfolgt eine Erlauterung im Text. Im Falle einer starken Ablehnung bestand die Moglichkeit, ein
Minderheitenvotum abzugeben, das im Text erscheinen wiirde.

Es erfolgt durchgehend eine Nennung von Substanznamen.

1.2 Allgemeine Therapieprinzipien

Ziel der antiretroviralen Therapie (ART) ist es, durch die Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte
Symptome zu unterdriicken, eine Krankheitsprogression zu verhindern, eine Rekonstitution der zelluldren
Immunitdt zu ermoglichen, die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden
Entziindungsprozessen zu reduzieren und letztlich eine Normalisierung der Lebenserwartung bei
minimaler Toxizitit und Belastung fiir die Patienten zu erreichen(3;4)2. Die Prognose HIV-infizierter
Patienten hat sich durch die ART erheblich verbessert (5-9), und die Infektiositat ist erheblich reduziert
(10)2.

Bereits eine Senkung der Plasmavirdamie um 0,6 bis 2 logio vermindert Morbiditat und Mortalitat (11). Nur
eine hohe antivirale Aktivitdt der Kombinationstherapie (12;13) mit einer dauerhaften Reduktion der
Plasmaviramie auf unter 50 RNA-Kopien/ml kann eine Resistenzentwicklung mit konsekutivem
Therapieversagen nachhaltig verhindern. Dabei ist die zuverldssige Einnahme der Medikamente
wesentlich fur den Therapieerfolg (14). Die Auswahl der Medikamentenkombinationen soll sich individuell
an  Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil, Interaktionspotenzial, Lebenssituation, Koinfektionen,
Komorbiditaten, Begleitrisiken und Belastungen der Patienten orientieren.

2 HIV-Therapie
Allgemeine Gesichtspunkte

Nach heutigem Wissensstand muss eine ART lebenslang ohne Unterbrechungen eingenommen werden
(15). In spaten Krankheitsstadien besteht ein erhohtes Risiko eines Immunrekonstitutions-Inflammations-
Syndroms (IRIS) (16-18). Bezlglich des optimalen Zeitpunkts des Therapiebeginns bei Bestehen
opportunistischer Folgeerkrankungen wird auf die Leitlinien der DAIG fiir opportunistische Infektionen
verwiesen®.

Einfach einzunehmende und gut vertragliche Kombinationen (20;21) verringern Einnahmefehler mit dem
Risiko der Resistenzentwicklung und ermoglichen einen friiheren Therapiebeginn, der mit einer
Verbesserung der Prognose verbunden ist (22).

2 http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html, aufgerufen am 28.1.2018
3 Mehrere Mitglieder der Leitlinien-Arbeitsgruppe befiirworten eine eindeutigere Formulierung im Sinne der Feststellung der Nichtinfektiositat bei
Sexualkontakten, die der Tatsache Rechnung tréagt, dass bisher in keiner Studie eine Infektionsiibertragung bei anhaltend supprimierter
Plasmavirdmie beobachtet wurde.
“http://daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/LL%2001%202014-2.pdf , Zugriff zuletzt 29.11.2017
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2.1 Behandlungsindikation
Die HIV-1-Infektion stellt grundsatzlich eine Behandlungsindikation dar.
2.1.1 Symptomatische Patienten

Bei symptomatischer HIV-1-Infektion (CDC B und C) soll eine Therapie erfolgen. Eine HIV-Nephropathie
und ein symptomatisches HIV-assoziiertes neurokognitives Defizit (HAND) sind als symptomatische HIV-
Infektion zu werten.

2.1.2 Asymptomatische Patienten

Die Indikationsstellung zur Therapie (Tab. 1) erfolgt im Dialog zwischen spezialisiertem/r Arzt/Arztin und
der/dem informierten Patienten/Patientin. Sie folgt allgemeinen Gesichtspunkten und einer individuellen
Risikoabschatzung. Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapie ist die Bereitschaft des/der
Patienten/Patientin, auf die in vorbereitenden Gesprachen hingewirkt werden soll. , Die Dringlichkeit der
Therapieeinleitung orientiert sich vorrangig an der absoluten CD4-Zellzahl und ihrem Verlauf. Dariber
hinaus sind weitere Kriterien zu beriicksichtigen, bei deren Vorliegen eine Behandlung erfolgen soll
(Schwangerschaft, therapiebedirftige Hepatitis B, chronische Hepatitis C, Lebensalter >50 Jahre, rasches
Absinken der CDA4-Zellzahl, Immunsuppression im Rahmen einer systemischen Chemotherapie,
Radiotherapie oder von Autoimmunerkrankungen bzw. im Rahmen von Transplantationen).

2.1.2.1  CD4-Zellzahl®
2.1.2.1.1 CD4-Zellzahl unter 500/pL.

Bei allen Patienten mit weniger als 500 CD4-Zellen/uL soll eine Therapie erfolgen. Die Dringlichkeit des
Therapiebeginns (binnen Tagen, Wochen oder Monaten) erhoht sich in Abhangigkeit von der CD4+-
Zellzahl: Je niedriger die CD4+-Zellzahl, desto dringlicher die Therapie. Bei weniger als 200 CD4+-Zellen
steigt das Risiko opportunistischer Folgeerkrankungen erheblich, und Morbiditat und Mortalitat bleiben
trotz erfolgreicher Therapie erhoht (23), der Behandlungsbeginn ist daher dringlich. Bei Vorliegen
bestimmter  opportunistischer  Infektionen sollte die ART wegen des Risikos eines
Immunrekonstitutionssyndroms verzogert begonnen werden. Diesbeziiglich wird auf die DAIG-Leitlinie
Opportunistische Infektionen verwiesen®.

2.1.2.1.2 CD4-Zellzahl Giber 500/pL

Die START-Studie ergab trotz geringer Zahl an klinischen Ereignissen einen signifikanten Vorteil im Hinblick
auf schwere AIDS- und non-AlDS-Ereignisse bei einem Behandlungsbeginn oberhalb von 500 CD4-
Zellen/uL (22), der nur fur die kleine Subgruppe der Patienten mit einer Plasmaviramie <5000 Kopien/mL
oder CD4-Zellen oberhalb von 800/l keine statistische Signifikanz erreichte.

5 Die durchflusszytometrische Bestimmung der Helferzellen bei HIV-Patienten bedarf des Einsatzes von Antikérpern der Gruppen CD45, CD56,
CD19, CD3, CD4 und CD8. Diese Oberflachenmerkmale sind neben den bei der Durchflusszytometrie erhobenen Parametern zur ZellgréRe und
Granularitat essenziell zu Identifizierung der relevanten Lymphozytensubpopulation. Die Kombination der o0.g. Antikorper ist erforderlich, da bei
Menschen mit HIV-Infektion atypische Phanotypen auf Zellpopulationen beobachtet werden, die fiir die korrekte quantitative Messung der CD4+
Lymphozyten voneinander abgegrenzt werden mussen.
6 http://daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/LL%2001%202014-2.pdf, aufgerufen 25.1.2018
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Die TEMPRANO (ANRS-1236)-Studie zeigte ebenfalls bei frihem Behandlungsbeginn in der Subgruppe von
Patienten mit mehr als 500 CD4-Zellen/uL eine bessere Prognose als bei spaterem Behandlungsbeginn
(24).

Bei Patienten mit mehr als 500 CD4-Zellen/pL sollte daher eine Therapie erfolgen.

- CD4+T-
Klinik Lymphozyten/pl ART

HIV-assoziierte Symptome und
Erkrankungen (CDC: C, B), HIV- alle Werte soll erfolgen
Nephropathie, HAND

<500 soll erfolgen
IAsymptomatische Patienten

>500 sollte erfolgen

IAkutes retrovirales Syndrom mit
schwerer/lang dauernder alle Werte soll erfolgen
Symptomatik

Asymptomatische / gering

. . alle Werte sollte erfolgen
symptomatische Serokonversion

Tabelle 1: Therapieindikation und -beginn

2.1.3 Akute (priméare) HIV-Infektion

Anzahl, Schwere und Dauer der der Symptome wahrend der Serokonversion sind mit der Prognose
assoziiert (25-28), mit einer AIDS-Progressionsrate ohne ART von ca. 25% nach 3 Jahren (29), sodass bei
ausgepragter oder langandauernder Symptomatik bei Serokonversion eine Therapie erfolgen soll. Eine
randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit einer (aus heutiger Sicht obsoleten) sechsmonatigen
Zidovudin-Monotherapie ergab eine Senkung der Rate opportunistischer Infektionen und eine Begrenzung
des CD4+ T-Zellverlusts (30) ohne dauerhafte Verbesserung der Langzeitprognose (31). Durch eine vor
oder wahrend der Serokonversion begonnene Kombinationstherapie kann die zellvermittelte HIV-
spezifische Immunitat verbessert und die CD4+ T-Zellzahl stabilisiert werden (32-34). In einer Kohorten-
studie (35) und zwei prospektiven, randomisierten Studien (36) wurde nach voribergehender ART eine
etwas verringerte Progressionsrate nach einer 36- bzw. 48-wd6chigen ART beobachtet (37;38). Die ART
sollte bei asymptomatischer oder gering symptomatischer Primarinfektion erfolgen und auRerhalb von
Studien nicht unterbrochen werden. Ferner fiihrt eine friihe Therapie im Rahmen der akuten HIV-Infektion
zur Limitierung der HIV-Reservoire (39;40). Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist bislang jedoch noch
nicht geklart.

2.1.4 ART und HIV-Transmissionsrisiko

Die antiretrovirale Therapie reduziert das Risiko einer HIV-Transmission. Bei stabiler Senkung der
Plasmavirdmie unter 50 Kopien/ml ist keine HIV-Ubertragung zu erwarten (10;41-44), (s.1.2).

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antietroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 7 v. 29.11.2017, Seite 7 von 43
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Kohortendaten ergaben keine HIV-Ubertragung innerhalb HIV-diskordanter Paare bei einer anhaltend
unter 200 RNA-Kopien/mL. supprimierten Plasmavirimie (45). Die Bedeutung der Plasmavirdmie
hinsichtlich des Transmissionsrisikos sollte mit allen Patienten thematisiert werden.

Die Empfehlung zur Berticksichtigung klassischer PraventionsmaBRnahmen wie Kondomen und Safer Sex
bleibt davon unbenommen. Sie gilt insbesondere, wenn die aktuelle Plasmaviramie nachweisbar oder
unbekannt ist oder die Therapie zuvor unterbrochen wurde, und wenn es zusatzlich um den Schutz vor
anderen Geschlechtserkrankungen geht (46;47).

2.2 Initialtherapie der HIV-Infektion

Zur Initialtherapie stehen Nukleosid-/Nukleotidanaloga (NRTI bzw. NtRTI), nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), Ritonavir- oder Cobicistat geboosterte Proteaseinhibitoren (,Pl/r” bzw.
»P1/c“) und Integrase-inhibitoren (INI) zur Verftigung. Alle Pl sind in Kombination mit niedrig dosiertem (1-
2 x 100 mg/d) Ritonavir(r) oder Cobicistat (150 mg/d) starker wirksam als ohne Booster und werden
deshalb nur in dieser Kombination empfohlen (48;49). Kombinationen aus 2 NRTI mit einem NNRTI, einem
INI oder einem geboostertem PI haben sich als sehr wirksam, sicher und i.A. gut vertraglich erwiesen (50-
58;58-67)"8°. Langzeitdaten liber mehrere Jahre liegen nicht fiir alle Kombinationen vor. Eine Kombination
von drei NRTI ist den anderen Optionen unterlegen (68).

Diese Empfehlungen zielen auf die Auswahl der Substanzen fiir den Therapiebeginn. Im Gegensatz zur
Situation in Zulassungsstudien ist im Rahmen der Routinebehandlung zur Sicherung des Behandlungs-
erfolges haufig ein Substanzwechsel notwendig (69). Dieser bezweckt eine Verbesserung der individuellen
Vertraglichkeit und die Anpassung der Therapie an die Lebenssituation der Patienten sowie an
Medikamenten-Wechselwirkungen oder Begleitrisiken. Als Folge kann sich die Notwendigkeit ergeben, die
Therapie mit einer hier nicht vorrangig empfohlenen oder sogar einer nicht empfohlenen Kombination
fortzufiihren. Dieses Vorgehen entspricht dem Stand der Erkenntnis und steht daher nicht im Widerspruch
zu diesen Leitlinien.

2.2.1 Primare Resistenz und Resistenztestung vor Einleitung der Therapie

In Deutschland sind bei rund 11% (70), in Osterreich bei 7,6%° der Patienten vor Beginn der ersten
Therapie resistente HIV-Varianten zu erwarten. Dabei ist die Resistenzrate in den letzten Jahren
weitgehend stabil (71;72). Vor Behandlungsbeginn sollte ein genotypischer Resistenztest erfolgen, da
ohne die Beriicksichtigung von Primarresistenzen die Effektivitdt der Therapie reduziert ist (73-75). Eine
daran adaptierte Therapie ist bei Patienten mit und ohne Primérresistenz gleich effektiv (76;77). Diese
Empfehlungen zur Priméartherapie setzen den Ausschluss relevanter Resistenzen voraus. Liegen
Resistenzen vor, so sollte die Therapie mit drei Substanzen begonnen werden, gegeniliber denen keine

7Eron J et al. week 48 results of AMBER: a phase 3, randomised, double-blind trial in antiretroviral treatment (ART)-naive HIV-1-infected adults to
evaluate the efficacy and safety of the once-daily, single-tablet regimen (STR) of darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide
(D/C/F/TAF) versus darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (FTC/TDF), EACS Milan 2017: Abstract PS8/2
8Squires KE IAS 2017, Fixed dose combination of doravirine/lamivudine/TDF is non-inferior to efavirenz/emtricitabine/TDF in treatment-naive
adults with HIV-1 infection: week 48 results of the Phase 3 DRIVE-AHEAD study. abstract TUAB0104LB
°Molina JM et al. Doravirine is non-inferior to darunavir/r in phase 3 treatment-naive trial at week 48.Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections. Seattle, February 13-16, 2017. Abstract 45LB.
10https://www.ages.at/download/0/0/73cebbaal88c3969f753737944f4897b1f0e6ed1/fileadmin/AGES2015/Service/oeffentliche_Gesundheit/33_
KB_%C3%B6ffentlich_September_2017.pdf, zuletzt aufgerufen 10.1.2018
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Resistenz besteht. Der Nachweis mancher Resistenzmutationen kann das Vorhandensein weiterer, nicht
detektierter Resistenzen andeuten (78). Resistente Varianten unterhalb der Nachweisgrenze der
genotypischen Resistenzanalyse (minore Varianten) konnen ebenfalls das Therapieansprechen reduzieren.
Daten hierzu gibt es flir Kombinationen von 2 NRTI + NNRTI (75;79). Bisher steht fiir ihre Detektion keine
breit verfligbare Routinemethodik zur Verfligung.

2.3 Nukleosid (NRTI)-/Nukleotidanaloga (NtRTI) bzw. Kombinationen

Aufgrund prospektiver randomisierter Studien und ihres ginstigen Nebenwirkungsprofils sollten
Emtricitabin oder Lamivudin bei fehlender Resistenz Bestandteil jeder Primarkombination sein. Abacavir,
Tenofovir-Disoproxil, Tenofovir-Alafenamid und Zidovudin sind in Fixkombinationen mit Emtricitabin bzw.
Lamivudin erhaltlich.

23.1 Empfohlene Kombinationen

Zur Forderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen (80).
Wo noétig (z.B. Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, Intoleranz), kénnen Einzelsubstanzen verordnet
werden.

Tenofovir-Alafenamid/Emtricitabin, TAF/FTC:

Die Kombination von Tenofovir-Alafenamid (TAF) und Emtricitabin (FTC) ist in zwei Dosierungen als
Einzeltablette sowie in Fixkombination mit Elvitegravir/Cobicistat, Rilpivirin oder Darunavir/Cobicistat
verfligbar. Die Standard-Dosis betragt 25 mg TAF mit 200 mg FTC, in Kombination mit Ritonavir oder
Cobicistat 10 mg TAF mit 200 mg FTC. TAF weist bei gleicher Wirksamkeit eine geringere Nieren- und
Knochentoxizitit als TDF, jedoch keine Senkung der Blutlipidwerte auf (58;62;81;81-83;83-88)! und wird
empfohlen, jedoch nicht in der Schwangerschaft und wahrend einer Tuberkulose-Therapie.

Abacavir/Lamivudin, ABC/3TC:

ABC/3TC ist in Kombination mit einem PI/r, NNRTI oder INI gut wirksam und im Allgemeinen gut
vertraglich (54;55;89-101), es kann jedoch eine u.U. lebensbedrohliche Hypersensitivitatsreaktion (HSR)
auslosen. Diese ist mit dem HLA-B*5701 Antigen assoziiert, dessen Vorhandensein vor Therapie mittels
HLA-Testung ausgeschlossen werden muss (102-104). Trotz HLA-B*5701-Negativitdt kénnen in Einzelfillen
HSR auftreten, sodass die Notwendigkeit zur diesbeziiglichen Aufkldrung und Uberwachung nicht entfillt.
In einer Reihe von Kohortenanalysen und Fallkontrollstudien ergab sich eine Assoziation von ABC mit einer
erhohten Rate an kardiovaskuldren Ereignissen (105-109), denen allerdings andere Ergebnisse
widersprechen (110). Eine Metaanalyse randomisierter Studien bestatigte ein erhoéhtes kardiovaskulares
Risiko durch den Einsatz von ABC nicht (111;112). Bei Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko
sollte der Einsatz von ABC dennoch sorgfiltig abgewogen werden. Die Einstufung der Kombination

11 Eron J et al. EACS Milano 2017, Abstract PS8/2
Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antietroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 7 v. 29.11.2017, Seite 9 von 43
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ABC/3TC als “empfohlen” erfolgt unter der Voraussetzung des Einsatzes ausschlieBlich bei HLA-B*5701-
negativen Patienten??,

Tenofovir-Disoproxil/Emtricitabin, TDF/FTC:

Die Kombination von Tenofovir-Disoproxilfumarat (TDF) und FTC ist in Kombination mit einem
geboosterten Pl, NNRTI oder INI gut wirksam und besser vertraglich als Zidovudin/Lamivudin (113-115).
Sie ist auch als Kombinationstablette mit Efavirenz (EFV), Rilpivirin (RPV) oder Elvitegravir/Cobicistat
(EVG/c) erhaltlich. Tenofovir-Disoproxil ist generisch als —Succinat, —Maleat oder -Phosphat in
Fixkombination mit Emtricitabin verfligbar. Diese Leitlinien behalten die Abkiirzung TDF fir alle Salze bei.
Tenofovir-Disoproxil kann zu einer proximal-tubuldaren Dysfunktion mit Proteinurie, Glukosurie und
Phosphatverlust, einer glomeruldren Niereninsuffizienz sowie einer Minderung der Knochendichte fiihren
(116;117). Bei Kombination mit einem PI/r (insbesondere ATV/r) muss mit einer erhéhten Toxizitat
gerechnet werden. Wegen der im Vergleich mit TAF/FTC héheren Toxizitat wird die Kombination von TDF
und FTC als Alternative eingestuft. Die Einstufung erfolgt mit einem schwachen Konsens von 57% der
Experten. 39% votierten fiir die Beibehaltung als ,,empfohlen”.

2.3.2 Weitere Kombinationen von Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga

Tenofovir-Disoproxil+Lamivudin, TDF+3TC:

TDF kann auch mit 3TC kombiniert werden. Dabei kann von vergleichbarer Wirksamkeit und
Vertraglichkeit wie bei TDF/FTC ausgegangen werden. Die Kombination wurde in weniger Studien
eingesetzt, und es gibt zumindest bei Kombination mit NNRTI, nicht jedoch mit Pl/r, Hinweise auf eine
geringere Wirksamkeit von bzw. mehr Resistenzen unter 3TC als unter FTC (118-125). Die Kombination
stellt daher eine Alternative zu TDF/FTC dar.

Zidovudin/Lamivudin, ZDV/3TC:

die Kombination ZDV/3TC muss zweimal taglich eingenommen werden. lhre virologische Wirksamkeit ist
geringer als die von TDF/FTC (113;114) und vergleichbar mit ABC/3TC (98), bei héherer Toxizitdt und
hoherer Rate an Resistenzen bei Therapieversagen. Im Vergleich zu den beiden anderen Kombinationen ist
der Anstieg der CD4+ T-Zellzahlen etwas geringer. ZDV ist mit der Entwicklung einer Lipoatrophie
assoziiert. Es wird daher nicht empfohlen.

2.3.3 Nicht angezeigte Kombinationen von NRTI

Folgende Kombinationen von Nukleosidanaloga sind wegen hoher Toxizitdt nicht angezeigt:
- Didanosin + Lamivudin bzw. Emtricitabin (ddl + 3TC bzw. ddI + FTC)
- Didanosin + Stavudin (ddl + d4T)

- Tenofovir-Disoproxil + Didanosin (TDF + DDI)

12 Sjehe auch: Stellungnahme der DAIG zur HLA*B5701 Testung bei HIV Patienten und HLA Gendiagnostik, Version Juli 2012,
http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1
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- Tenofovir-Disoproxil + Abacavir (TDF + ABC)
- Stavudin + Lamivudin bzw. Emtricitabin (d4T + 3TC oder d4T + FTC)

- Zidovudin/Lamivudin/Abacavir oder Tenofovir-Disoproxil (AZT/3TC/ABC oder ZDV/3TC + TDF)
allein

- Zidovudin + Abacavir + Tenofovir-Disoproxil + Lamivudin oder Emtricitabin (AZT+ABC+TDF+3TC
oder FTC) allein

Folgende Kombinationen sind wegen Antagonismus nicht angezeigt:
- Lamivudin + Emtricitabin (3TC+FTC)
- Zidovudin + Stavudin (AZT+d4T)

2.4 Integrase-Inhibitoren (INI)
Dolutegravir, DTG:

DTG weist in Kombination mit TDF/FTC und ABC/3TC im Vergleich zu EFV und DRV/r eine bessere
virologische Wirksamkeit auf und ist RAL nicht unterlegen (55;56;100;126). Unter DTG traten im Vergleich
zu EFV und RAL bei Therapieversagen seltener Resistenzmutationen auf. In der FLAMINGO-Studie kam es
bei virologischem Versagen weder unter DRV/r noch unter DTG zu Resistenzmutationen (57;127).
Dolutegravir wird fir die Initialtherapie empfohlen.

Raltegravir, RAL:

RAL weist in Kombination mit TDF/FTC Gber 48 (128) und 96 Wochen (129;130) eine vergleichbare
Wirksamkeit wie EFV plus TDF/FTC, weniger Nebenwirkungen und nach 192 Wochen eine leicht bessere
Wirksamkeit(60) auf. In einer Praparation mit 2 Tabletten zu je 600 mg kann RAL auch einmal taglich
gegeben werden (63). RAL wird flr die Primartherapie empfohlen.

Elvitegravir/Cobicistat, EVG/c

EVG bedarf eines pharmakologischen Boosterns durch Cobicistat. Es ist nur in fixer Kombination mit
TDF/FTC beziehungsweise TAF/FTC (s.o.) verfugbar. Gegenuber EFV und ATV/r besteht
Nichtunterlegenheit bei vergleichbarer Haufigkeit von Nebenwirkungen (58;59;131;132). Nachteile der
Fixkombinationen sind pharmakokinetische Interaktionen von Cobicistat mit Begleitmedikamenten, u.U.
zu niedrige Plasmaspiegel wahrend der Schwangerschaft und eine héhere Rate an Resistenzmutationen
bei Therapieversagen im Vergleich zu ATV/r. Die Fixkombination mit TAF an Stelle von TDF weist weniger
renale und ossdre Nebenwirkungen auf (82;85;133) und ermdoglicht die Anwendung bis zu einer eGFR von
30 ml/min/m? (134;135) (Vgl. TDF: eGFR >70 ml/min/m?2). EVG ist als TAF/FTC/EVG/Cobicistat verfiigbar,
das bei gleicher Wirksamkeit wie TDF/FTC/EVG/c eine geringere Toxizitat aufweist (82).

EVG wird als Kombinationspraparat mit TAF/FTC/Cobicistat mit den o.g. Einschrankungen empfohlen.

Als Kombinationsprdparat mit TDF/FTC/Cobicistat stellt EVG eine Alternative dar.

2.5 Nicht nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI)
Rilpivirin, RPV:
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RPV war EFV in den ECHO- und THRIVE-Studien sowie der STAR-Studie nicht unterlegen (64;136-138).
Einer besseren Vertraglichkeit stand eine hdhere virologische Versagerrate gegeniiber, insbesondere bei
Patienten mit einer Ausgangs-Plasmaviramie >100.000 Kopien/mlL, fiir die es nicht zugelassen ist. Dies galt
nicht bei Umstellung auf 2 NRTI + RPV bei supprimierter Plasmaviramie (139) (s.a. 3.4). Unter RPV traten
mehr Resistenzen und Kreuzresistenzen gegeniiber NNRTI und NRTI auf als unter EFV (140;141). Zur
Forderung der Resorption muss es mit einer Hauptmahlzeit eingenommen werden. RPV weist eine pH-
abhadngige Resorption auf und kann daher nicht mit Protonenpumpen-Inhibitoren kombiniert werden. RPV
wird einmal taglich gegeben und ist auch in einer Fixkombination mit TAF/FTC oder TDF/FTC verfugbar.

RPV wird in Kombination mit TAF/FTC mit den o.g. Einschrankungen und nur bei Patienten mit einer
Ausgangs-Plasmavirdmie < 100.000 Kopien/mL empfohlen und ist bei >100.000 Kopien/mL nicht
angezeigt. Bei Kombinationen mit TDF/FTC oder ABC/3TC stellt es eine Alternative dar.

Efavirenz, EFV:

EFV ist Lopinavir/r bezlglich der Virussuppression tberlegen (52) und Dolutegravir (100) und Raltegravir
unterlegen (60); im Falle eines Therapieversagens kommt es haufiger als unter PI/r (142) und Dolutegravir
zu Resistenzen (55). Unter EFV werden allergische Exantheme, Fettstoffwechselstérungen und vor allem in
den ersten Wochen zentralnervose Nebenwirkungen wie Schlafstorungen und Benommenheit
beobachtet, die sich zumeist im Verlauf bessern. Weiterhin kénnen psychiatrische Nebenwirkungen
(Depression) und Verlangerung der QT-Zeit auftreten. Eine Meta-Analyse klinischer Studien zeigte eine
erhéhte Frequenz suizidaler Gedanken bzw. von Suizidversuchen unter EFV-haltiger Therapie (143).
Neuropsychiatrische Nebenwirkungen sind die hdufigsten Griinde fir einen Therapieabbruch.

Bezliglich der Anwendung von EFV in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter wird auf
die deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie in der Schwangerschaft verwiesen®3.
Trotz Teratogenitat im Tierversuch erscheint danach ein genereller Verzicht in dieser Situation nicht
notwendig. EFV ist auch in Fixkombination mit TDF und FTC verfiigbar.

EFV in Kombination mit zwei Nukleosidanaloga (s.0.) wird wegen der o.g. Einschrankungen nicht
empfohlen.

Nevirapin, NVP:

Flr NVP gibt es weniger Daten aus randomisierten prospektiven Langzeitstudien zur Initialtherapie als fur
EFV. In zwei prospektiven randomisierten Studien hat es sich als dhnlich wirksam erwiesen (144;145). Die
Wirksamkeit ist mit der von Atazanavir/r vergleichbar (146), allerdings treten bei Therapieversagen
haufiger Resistenzen auf (147). Nebenwirkungen umfassen kutane Arzneimittelreaktionen und
Hepatotoxizitat. Die Rate an allergischen Exanthemen ist etwa gleich wie bei EFV. Unter NVP wurde eine
hohere Lebertoxizitdt beobachtet, fiir die nach Metaanalysen von prospektiven Studien (148) und
Kohorten (149) weibliches Geschlecht, asiatische Abstammung und hohere pratherapeutische CD4-
Zellzahlen sowie eine vorbestehende Lebererkrankung Risikofaktoren darstellen (Tabelle 2). Daher sollten
Frauen mit CD4+-Zellzahlen >250/uL und Manner mit einer CD4+-Zellzahl >400/uL zur Therapieeinleitung
kein NVP erhalten. Bei einer spateren Umstellung auf NVP ist die aktuelle CD4+-Zellzahl nicht pradiktiv
(150). Fur NVP steht eine 400 mg-Tablette zur Verfligung, die eine einmal tagliche Dosierung erlaubt. Zu

13 http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/eitlinien-
1/Deutsch Osterreichische%20Leitlinie%20zur%20HIV_Therapie%20in%20der%20Schwangerschaft%20und%20bei%20HIV_exponierten%20Neuge
borenen%20Stand%20Marz%202017.pdf, zuletzt aufgerufen 28.1.17
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beachten ist eine 14-tagige Eindosierungsphase mit 200 mg pro Tag bei Therapieeinleitung. Nevirapin wird
wegen relativ hoher Resistenzraten und hoher Toxizitdt in Kombination mit 2 NRTI nicht empfohlen.

Etravirin, ETV:

ETV wies in einer Phase 2-Studie bei weniger Nebenwirkungen eine mit Efavirenz vergleichbare
virologische Wirksamkeit auf (151). Es ist nur in der Therapie vorbehandelter Patienten gut untersucht,
nur dafiir und nur in Kombination mit einem PI/r zugelassen und wird daher fir die Primartherapie nicht
empfohlen.

2.6 Proteaseinhibitoren (PI)

Darunavir/r, DRV/r; Darunavir/c, DRV/c:

DRV/r wird in der Primartherapie in einer Dosis von 800 mg einmal taglich mit 100 mg Ritonavir gegeben.
Es war in der ARTEMIS-Studie Lopinavir/r nach 48 Wochen nicht unterlegen (152) und nach 96 Wochen
Uberlegen (153). In offenen Vergleichsstudien mit Dolutegravir und Raltegravir war DRV/r beziglich des
virologischen Ansprechens signifikant unterlegen, jedoch ohne dass Resistenzen auftraten (57). DRV kann
auch durch 150 mg Cobicistat'* anstelle von Ritonavir geboostert werden (154); in Osterreich ist DRV/c
auch als Fixkombination verfugbar. In Deutschland steht Darunavir auch als Fixkombination mit TAF/FTC
und Cobicistat zur Verfiigung. Wesentliche Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Diarrhoe und selten
Exantheme. Es bestehen Hinweise auf eine Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos durch DRV/r (155).
DRV/r wird in Kombination mit TAF/FTC oder ABC/3TC empfohlen, mit TDF/FTC ist es eine Alternative.

Atazanavir/r, ATV/r:

ATV wird einmal taglich mit 100 mg Ritonavir gegeben. Es ist LPV/r und DRV/r nicht unterlegen (156;157).
Das Ansprechen war in der ACTG5202-Studie mit dem von EFV vergleichbar (97;158). In der offenen
ACTG5257-Studie wurde unter ATV/r eine hohere Abbruchrate v.a. wegen Ikterus bei vergleichbarer
virologischer Wirksamkeit wie DRV/r beobachtet (157). ATV kann auch mit Cobicistat anstelle von
Ritonavir kombiniert werden (159). Wesentliche Nebenwirkung ist ein Ikterus durch Bilirubin-
Konjugationsstorung. ATV/r ist mit dem erhohten Risiko einer Niereninsuffizienz und vereinzelt einer
Nierensteinbildung assoziiert. Komedikation mit Protonenpumpeninhibitoren erfordert eine
Dosiserh6hung. ATV/r in Kombination mit 2 NRTI ist eine Alternative.

Lopinavir/r, LPV/r:

LPV/r wird zweimal tédglich gegeben; einmal tigliche Gabe ist bei unvorbehandelten Patienten mdglich
(160-162). Wesentliche Nebenwirkungen sind gastrointestinal (Ubelkeit, Diarrhoe, Flatulenz) und
metabolisch (Anstieg der Serumlipide) (156). In der D:A:D-Kohorte wurde eine kumulative Erhéhung des

14 Cobicistat weist keine eigene antivirale Aktivitit auf. Es wird zum Boostern von Elvitegravir in einer Fixombination verwendet. Dariiber hinaus
steht es als Alternative zu RTV fiir die Kombination mit Atazanavir oder Darunavir zur Verfligung, wobei Langzeit-Studienergebnisse fur diese
Kombinationen fehlen.
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kardiovaskuldren Risikos und eine Assoziation mit einer Niereninsuffizienz beobachtet (107;163-165).
LPV/r wird wegen h6herer Toxizitat als ATV/r und DRV/r fiir die Primartherapie nicht empfohlen.

Fosamprenavir/r, FPV/r:

FPV/r wies im direkten Vergleich in der KLEAN-Studie bis 144 Wochen gegentiber LPV/r weder Vor- noch
Nachteile auf (96). Es kann ein- oder zweimal taglich dosiert werden. Das Toxizitatsprofil dhnelt LPV/r,
vereinzelt kommt es zu Exanthemen. Nachteile sind die fehlende Koformulierung mit Ritonavir und das
Fehlen neuerer vergleichender Studien. FPV/r wird nicht empfohlen.

Saquinavir/r, SQV/r:

SQV/r war in der relativ kleinen GEMINI-Studie bis 48 Wochen LPV/r nicht unterlegen (166).
Nebenwirkungen sind vorwiegend gastrointestinaler Natur. Wegen einer mdglichen QTc-Verldngerung?®®
wird von einer Kombination mit anderen Medikamenten mit QTc-Verlangerung und Inhibitoren des SQV-
Metabolismus abgeraten (167;168). Nachteile sind das Fehlen aktueller Studien, die zweimal tagliche Gabe
und die héhere Anzahl von Tabletten. Der Einsatz von SQV/r fiir die Initialtherapie ist nicht angezeigt.

Indinavir/r, IDV, IDV/r:

Aufgrund einer ungeniigenden virologischen Wirksamkeit und erheblicher didtetischer Restriktionen sowie
einer hohen Toxizitat (insbes. Nephrolithiasis) (169;170) sind IDV und IDV/r nicht angezeigt.

Ritonavir in therapeutischer Dosierung:

2 x 600 mg Ritonavir (plus zwei nRTI) ist in therapeutischer Dosierung virologisch effektiv, wird aufgrund
der hohen Nebenwirkungsrate und der Anzahl von Tabletten jedoch nicht eingesetzt und ist nicht
angezeigt.

2.7 CCR5-Inhibitoren

Maraviroc, MVC: MVC zeigte im Vergleich zu EFV in der MERIT-Studie bei unvorbehandelten Patienten
eine geringere virologische Wirksamkeit (171). In einer Re-Analyse unter Verwendung eines hoéher
sensitiven Korezeptor-Tropismus-Assays ergab sich kein Unterschied (172), wobei eine héhere virologische
Versagerrate unter MVC einer hoheren Nebenwirkungsrate unter EFV gegeniibersteht. Die Kombination
von Maraviroc mit DRV/r ist in der Primartherapie und bei der Umstellung virologisch unterlegen (173-
175). Die Anwendung setzt den Ausschluss eines dual- oder X4-tropen Virus mit einem ausreichend
sensitiven, validierten Tropismus-Assay voraus (s. Empfehlungen zur Tropismus-Testung der DAIG).

Wegen der geringeren Wirksamkeit als EFV sowie fiir die Initialtherapie fehlender Zulassung wird MVC
nicht empfohlen.

Bhttp://www.bfarm.de/SharedDocs/1 Downloads/DE/Pharmakovigilanz/roteHandBriefe/2010/invirase.pdf;jsessionid=20386C913B823312EB4F92

629742FD51E.1 cid094? blob=publicationFile, aufgerufen 4.3.2012

16 Empfehlungen zur Bestimmung des HIV-1-Korezeptor-Gebrauchs, Version Dez. 2012, http://www.daignet.de/site-content/hiv-

therapie/leitlinien-1/Empfehlungen%20zur%20Bestimmung%20des%20HIV_1 Korezeptor Gebrauchs.pdf, letzter Zugriff 28.1.2018
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2.9 Nukleosidanaloga-freie duale Initialtherapie

In der NEAT001-Studie war RAL + DRV/r im Vergleich mit TDF/FTC+DRV/r nicht unterlegen, wies jedoch
eine etwas hohere Rate virologischen Versagens mit mehr Resistenzentwicklung auf (176;177) und wird
daher nicht empfohlen. Die Kombination von RAL mit LPV/r ergab in der Phase-2-Studie PROGRESS keinen
Unterschied der virologischen Wirksamkeit gegentiber 2 NRTI + LPV/r (178). Die MODERN-Studie hat fur
die Kombination von DRV/r und MVC 150 mg téglich eine héhere Versagerrate als DRV/r mit TDF/FTC
gezeigt (173) (s. 2.7). Nukleosidanaloga-freie duale Kombinationen helfen, spezifische Nukleosid-
/Nukleotidanaloga-Toxizitdten zu vermeiden, eine insgesamt geringere Toxizitét ist jedoch weder fir die
Initialtherapie noch fiir die Therapieumstellung bei supprimierter Viruslast belegt (179). Die Kombination
von PI/r oder PI/c mit INSTI oder MVC wird daher fiir die Initialtherapie nicht empfohlen.

2.10 Nukleosidanaloga-reduzierte duale Initialtherapie

In der GARDEL-Studie zeigte die Kombination von LPV/r und 3TC (beide 2x taglich gegeben) eine
Nichtunterlegenheit gegeniiber LPV/r mit zwei Nukleosidanaloga (180). Im Kontrollarm kam es h&ufiger
zum Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse; 54% der Kontrollen erhielten eine in diesen Leitlinien nicht
mehr empfohlene ZDV-haltige Therapie. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Kombinationen mit DRV/r
ist daher unklar, eine Bestatigung durch weitere Studien steht aus. Die Kombination von PI/r und 3TC wird
daher fir die Primartherapie nicht empfohlen, kann jedoch in der Erhaltungstherapie eine Option sein
(181-187) (s.a. 3.4.)

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
INI
empfohlen
- Dolutegravir
- Raltegravir
- Elvitegravir/c (+TAF/FTC)
Nukleosid-/
Nukleotidkombinationen NNRTI
empfohlen: empfohlen
-TAF/FTC + - Rilpivirin® (+TAF/FTC)
- ABC/3TC?
Alternative: Pl
- TDF/FTC3 empfohlen
-TDF3+3TC - Darunavir/r* oder Darunavir/c"
(+TAF/FTC)
Alternative

— Atazanavir/r* oder Atazanavir/c"

Tabelle 2: Empfohlene und alternative Kombinationen
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1. Kein Einsatz bei Schwangerschaft; 2. Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B*5701, Einsatz mit Vorsicht bei Plasmavirdmie >100.000
Kopien/ml oder hohem kardiovaskuldrem Risiko , 3. TDF = Tenofovir-Disoproxil-Fumarat, - Phosphat, -Maleat oder —Succinat, auch in
Eintablettenregimen (TDF/FTC/RPV; TDF/FTC/EVG/c) 4. Nicht bei HIV-RNA >100.000 Kopien/ml (keine Zulassung)

*/c: Cobicistat, #/r: Ritonavir; TAF = Tenofovir-Alafenamid, FTC = Emtricitabin, ABC = Abacavir, 3TC = Lamivudin

2.8 Monotherapie

Eine Monotherapie mit NRTI oder NNRTI oder Zweifachkombinationen dieser Substanzen sind wegen
kurzer Wirksamkeit und rascher Resistenzentwicklung nicht angezeigt.

Eine Monotherapie mit einem geboosterten Proteaseinhibitor zeigt als Initialtherapie eine geringere
Wirksamkeit Patienten (188) und ist daher ebenfalls nicht angezeigt. Eine Umstellung auf eine PI/r-
Monotherapie kann jedoch in Einzelfdllen als Erhaltungstherapie-Strategie nach langerer Virussuppression
vertretbar sein, da die Option einer Reintensivierung mit zwei Nukleosidanaloga (189-192) besteht (s.a.
3.4). Eine Monotherapie mit Dolutegravir geht mit einer erhéhten Rate an virologischem Versagen einher
(193-195) und ist daher ebenfalls nicht angezeigt.

2.11 Wirtschaftlichkeit

Sorgsamer Umgang mit den Ressourcen des Gesundheitssystems ist fiir den Arzt ein wichtiger Aspekt —
aber nicht die primare Entscheidungsgrundlage. Diese hat sich vorrangig an Wirksamkeit,
Begleiterkrankungen, priméaren Resistenzen und anderen medizinischen Faktoren auszurichten, um
Therapieversagen und damit verbundene hohe Nachfolgekosten zu vermeiden. Die ART bestimmt Gber
80% der direkten Krankheitskosten der HIV-Infektion (196), und unterliegt den bekannten
sozialversicherungsrechtlichen Geboten einer wirtschaftlichen Verschreibung!”8,

Apothekenabgabepreise erlauben nur die Abschatzung der aktuellen Therapiekosten, nicht jedoch der
langfristigen Kosteneffektivitat, die das entscheidende 6konomische Kriterium darstellt. In Deutschland
besteht seit 2011 fir den Arzt aufgrund politischer Regularien keine Preistransparenz bei der Verordnung,
weil Rabattvertrdge (197) einer Geheimhaltung unterliegen und sich durch das AMNOG (198) der Preis
bereits verordneter Arzneien bis zu einem Jahr lang riickwirkend nachtraglich dndern kann. Durch diese
Umstinde und die inzwischen erfolgte Rechtsprechung zur Mischpreisbildung®® ist ein wesentliches Ziel
des AMNOG verfehlt worden: Eigentlich sollten die im AMNOG-Verfahren ausgehandelten
Arzneimittelpreise bei deren Verordnung die Rechtssicherheit geben, dass die Anwendung prinzipiell dem
Gebot der Wirtschaftlichkeit entspricht, soweit diese eindeutig im Rahmen der Indikation erfolgt war.

Kostentrager stltzen sich bisher bei Preis- und Kostenerstattungsverhandlungen vorrangig auf
kontrollierte klinische Studien mit deren vom experimentellen Ansatz her bestimmten Patientenauswahl.
Diese erlauben aber keine valide Abschatzung der Kosteneffektivitat fur Einzelfallentscheidungen im

17 Deutsches Sozialgesetzbuch (SGB V) - § 12 SGB V Wirtschaftlichkeitsgebot http://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/12.html, Zugriff am
1.12.2017
18 Hauptverband der ésterreichischen Sozialversicherungstréager: Richtlinien (iber die 6konomische Verschreibweise von Heilmitteln und
Heilbehelfen (R6V 2005, §2 Abs.1 und 2); https://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/Avsv/AVSV_2005_0005/AVSV_2005_0005.pdfsig, Zugriff am
1.12.2017
19 | SG Berlin-Brandenburg hilt gesetzliche Regelung zur Mischpreisbildung bei neuen Arzneimitteln fiir erforderlich - LSG Berlin-Brandenburg ,
Urteil vom 28.06.2017 - L 9 KR 213/16 KL; L 9 KR 72/16 KL
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klinischen Alltag. Zudem ware - wissenschaftlich gesehen - diese Betrachtungsweise nur dann zulassig und
zielfihrend, wenn im individuellen Fall zwischen gleichwertigen Therapieoptionen gewahlt werden kann.

Die Auswahl individuell geeigneter antiretroviraler Behandlungsalternativen ist also - auch unter dem
okonomischen Blickwinkel - nur durch ein spezifisches medizinisches Fachwissen und eine genaue
Kenntnis des individuellen Falles begriindbar. Sie kann daher derzeit nicht schematisch von
administrativer Ebene vorgegeben werden.

Flr die ART — wie in anderen Indikationsgebieten auch — bestehen bei Verfligharkeit generikafahiger
Austauschoptionen (199) — bereits tiber einen direkten Preisvergleich nachvollziehbare
Einsparmoglichkeiten (200-202).

Bei der Wahl der Primartherapie und einem medizinisch notwendigen Wechsel einer laufenden ART soll
stets auch die Wirtschaftlichkeit mit bedacht werden. Eine gut vertragene Therapie sollte hingegen nicht
ausschlieRlich — und entgegen den Wiinschen und Uberzeugungen von Arzt und Patient (203) - wegen
héherer Tagestherapiekosten auf ein differentes Regimen umgestellt werden (204;205). Andererseits
wurde aber kirzlich in Studien bei HIV-positiven Menschen eine hohe Bereitschaft dafiir gefunden, aus
sozialer Verantwortung, ihre ART auf mutmaRlich gleichwertige, aber preiswertere Alternativen
umzustellen, selbst wenn die nachfolgende Kombination flr sie mit weniger einfachen
Einnahmebedingungen verbunden war (206;207).

3. Verlaufskontrollen und Management der Therapie

CD4 T-Lymphozytenzahl und HIV-RNA sollten bei Diagnosestellung und anschlieBend in zwei- bis drei-
monatigen Abstanden bestimmt werden. Therapieeinleitung und -umstellung erfordern u. U. kurzfristigere
Kontrollen. Nach Reduktion der HIV-RNA durch die Therapie unter 50 HIV-RNA Kopien/ml sind Kontrollen
alle 2-4 Monate empfohlen. Haufig kommt es zu einer nur intermittierend nachweisbaren geringen
Plasmavirdamie (50-200 Kopien/ml, ,,Blip“), die zumindest unter einer Pl/r-basierten Kombination meistens
nicht mit Therapieversagen und Resistenzentwicklung vergesellschaftet ist. Insbesondere unter Therapien
mit niedriger genetischer Resistenzbarriere sollten jedoch kurzfristige Kontrollen erfolgen (208), da eine
wiederholte Plasmavirdmie Uber 50 Kopien/ml mit einem Resistenzrisiko assoziiert ist (209-211).

Der Therapieerfolg resultiert in einer klinischen Verbesserung, der verminderten Inzidenz
opportunistischer Folgeerkrankungen und einem Anstieg der CD4+-Zellzahl, dessen AusmaR auch von
Alter, Begleiterkrankungen und weiteren Faktoren beeinflusst wird.

3.1 Therapieerfolg und -versagen

Als Therapieerfolg gilt das nachhaltige Absinken der Plasmaviramie unter 50 HIV-RNA-Kopien pro ml. Die
Virdmie sinkt biphasisch: Einem schnellen initialen Abfall in den ersten Wochen folgt eine Phase der
langsameren Abnahme. Ein Wert unterhalb von 50 Kopien/mL sollte nach etwa drei bis vier Monaten, bei
initial sehr hoher Plasmavirdmie nach sechs Monaten erreicht werden. Ein Abfall der HIV-RNA um weniger
als 2 log10 nach vier Wochen oder eine HIV-RNA >50 Kopien/ml nach sechs Monaten sollten Anlass sein,
die ART zu Uberprifen und evtl. umzustellen.

Die Therapie muss ebenfalls bezlglich eines Therapieversagens evaluiert werden, wenn die Plasmaviramie
nach initialer Suppression unter 50 Kopien/mL bestatigt auf (iber 50 Kopien/mL ansteigt. Unter einer PI/r-

basierten Therapie kommt es haufiger zu Plasmaviramie-Werten gering Gber 50 Kopien/mL, die jedoch im
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Allgemeinen kein erhohtes Risiko eines Therapieversagens anzeigen. Zur Abklarung sind eine
Resistenztestung und/oder eine Plasmaspiegelkontrolle des NNRTI bzw. Pl und/oder des Integrase-
Inhibitors sinnvoll (s. u.). Haufig ist die Ursache eines Anstiegs der Plasmavirdmie jedoch ein Adharenz-
Problem. Eine verminderte Absorption oder beschleunigte Metabolisierung antiretroviraler Substanzen,
Medikamenten-interaktionen, bestehende oder neue virale Resistenzen, interkurrente Infekte oder
Impfungen oder eine unzureichende Dosierung kommen als Griinde ebenfalls in Frage.

Das immunologische Therapieversagen und die klinische Progression folgen in der Regel dem
virologischen Versagen mit einer gewissen zeitlichen Latenz. Bei einem ausbleibenden Anstieg oder einem
Absinken der CD4-Zellzahl trotz guter Virussuppression ist ein positiver Effekt auf die CD4 T-Zellzahl durch
eine Therapieumstellung nur bei ZDV-basierten Therapien oder Therapien mit TDF und ddl zu erwarten.
Ein signifikanter Abfall der CD4 T-Lymphozytenzahl ohne virologisches Versagen kann auch auf
komplizierende Erkrankungen hindeuten (z.B. Leberzirrhose, Tuberkulose, maligne Lymphome,
insbesondere Hodgkin-Lymphome). Dies muss nicht als Therapieversagen und klinische Progression durch
Wirkverlust interpretiert werden. Insbesondere bei alteren Patienten oder bei schwer geschadigtem
Immunsystem ist der immunologische Erfolg trotz guter Virussuppression oft unbefriedigend. Potenziell
knochenmarkstoxische antiretrovirale Substanzen sollten vermieden werden. Opportunistische
Erkrankungen kdnnen auch als Exazerbation subklinischer Infektionen unter antiretroviraler Therapie
auftreten (sog. Immunrekonstitutionssyndrom) und sind dann nicht als Therapieversagen zu
interpretieren.

3.2 Resistenztestung bei Therapieversagen

Bei virologischem Therapieversagen sollte eine genotypische Resistenzanalyse aller fiir die Therapie-
entscheidung relevanten viralen Genomabschnitte erfolgen. Als Standardverfahren wird die
Populationssequenzierung empfohlen. Die klinische Relevanz der Detektion von Minoritaten mittels
ultrasensitiver Methoden ist bislang nur bedingt fiir die Kombination von 2 NRTI + NNRTI gezeigt worden
(79). Da es in Therapiepausen zu einer Verdrangung durch den Wildtyp kommen kann, sollte die Testung
unter laufender Therapie erfolgen. Bei einer Plasmavirdmie unter 200 RNA-Kopien/ml gelingt sie hufig
aus technischen Griinden nicht, und das Ergebnis kann u.U. nicht reprasentativ fir die gesamte
Viruspopulation sein (siehe auch Tabelle 3) (212-214). Ist die Plasmaviramie fiir eine Resistenzanalyse zu
niedrig, kann diese aus peripheren Blutlymphozyten erfolgen, ergibt aber u.U. kein vollstandiges Bild der
Resistenzsituation (215) und ist in diesem Fall nur zum Nachweis, nicht aber zum sicheren Ausschluss von
Resistenzmutationen geeignet.

Flr die Therapieentscheidung ist die Beriicksichtigung aller jemals nachgewiesenen Resistenzmutationen
relevant.

Phanotypische Tests messen die Empfindlichkeit des Virus, wahrend genotypische Tests resistenz-
assoziierte Mutationen nachweisen. Genotypische Resistenzbefunde sind diagnostischer Standard und fast
immer ausreichend. Sie sollten mit Hilfe aktueller Interpretationsalgorithmen (z.B. http://www.hiv-
grade.de) unter Beriicksichtigung der Vortherapie interpretiert werden. Die phanotypische Testung kann
beim Einsatz komplexer Salvage-Regime und neuer Substanzen sinnvoll sein. Fir die Indikationsstellung
zur Therapie mit einem CCR5-Inhibitor (zugelassen: MVC) ist eine Analyse des Korezeptor-Tropismus
notwendig.
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Bisher unbehandelte Patienten

Resistenztestung empfohlen

Resistenztestung empfohlen

Wenn nicht schon vorher erfolgt

Behandelte Patienten

Resistenztestung generell
empfohlen vor Therapiewechsel

Abkldrung der weiteren Ursachen
des Therapieversagens unerlasslich

Resistenztestung 23 generell
empfohlen vor Therapiewechsel

Abklarung der weiteren Ursachen
des Therapieversagens unerldsslich

Resistenztestung u.U. sinnvoll,

. . Feststellung einer Reversion zum Wildt
aber nicht zwingend & P

Tabelle 3: Zusammenfassung der Leitlinien zur Resistenztestung.

2 U.U. zusétzliche phénotypische Testung notwendig. 3 Wenn eine Therapie mit einem CCR5-Inhibitor (zugelassen: Maraviroc) in
Frage kommt: Zusatzliche Testung des Korezeptor-Tropismus (zur Testmethodik und -aussagekraft Rucksprache mit
Schwerpunktinstitution empfohlen). Fur die HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-infizierten Kindern wird auf die
speziellen Leitlinien der Fachgesellschaften verwiesen.

3.3 Medikamentenspiegelbestimmung (,, Therapeutic Drug Monitoring“, TDM)

Mehrere Studien haben eine Korrelation zwischen der Plasmakonzentration und antiviraler Wirksamkeit
von Pl nachgewiesen (216-220). Generell muss mit einer hohen Variabilitdt der intraindividuellen
Plasmaspiegel zu unterschiedlichen Zeitpunkten gerechnet werden. Griinde hierfiir sind u. a.
Nahrungseffekte, Medikamenteninteraktionen, Schwangerschaft, Krankheitsstadium oder Adharenz-
schwankungen. Die Indikationsstellung fiir ein TDM ergibt sich jedoch auch aus den klinisch-pharma-
kologischen Eigenschaften der Substanzklassen: NRTI wirken erst nach intrazelluldarer Phosphorylierung,
und es besteht keine klare Beziehung zwischen Wirkung und Hohe der Plasmaspiegel, sodass ein TDM
dieser Substanzen in Plasma oder Serum nicht sinnvoll ist. Pl und PI/r zeichnen sich durch eine erhebliche
inter- und intraindividuelle Variabilitat der Absorption und Metabolisierung aus; ihr Abbau {ber das
Cytochrom P450 System kann durch andere Pharmaka gehemmt und induziert werden. Dies kann zu
komplexen Interaktionen mit Begleitmedikation und Nahrungsmitteln fihren. Auch Wechselwirkungen
durch Hemmung des Enzyms UGT1A1l konnen die Wirkspiegel beeintrachtigen (z.B. Atazanavir und
Raltegravir). Aufgrund der vom gastrischen pH-Wert abhangigen Resorption speziell von Atazanavir kann
ein TDM erforderlich werden. NNRTI werden gastrointestinal besser und gleichmaRiger als die PI
resorbiert. Die Plasmakonzentrationen mehrerer Substanzen variieren durch physiologische Anderungen
des Verteilungsraumes, z. B. des Kérpergewichtes in der Schwangerschaft.

Ritonavir, Rilpivirin, Cobicistat und Dolutegravir interagieren mit renalen lonentransportern und fiihren zu
einer Blockade der aktiven Kreatininsekretion. Es sind auch Interaktionen mit der Begleitmedikation
moglich (z.B. Metformin mit Dolutegravir).
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Aufgrund der Komplexitat moglicher Interaktionen sollte jede Anderung der HIV-Medikation und der
Begleitmedikation zuvor beziiglich Interaktionen analysiert und entsprechend angepasst werden.

Eine Spiegelbestimmung von NNRTI bzw. Pl kann in folgenden klinischen Situationen sinnvoll sein:
e Multimedikation (Interaktionen)/Komplexe Booster-Therapien
e Erheblich unter- oder Gbergewichtige Patienten
e Nebenwirkungen
e Therapieversagen (DD Resistenz)
e Fehlerhafte Medikamenteneinnahme/ungeniigende Therapieadhirenz
e Intestinale Resorptionsstérungen
e Leberfunktionsstérungen
e ART bei Kindern
e Therapie in der Schwangerschaft
e Once daily-Regime (z.B. PI/r)
e Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktionen)

Ein TDM von Raltegravir oder Dolutegravir ist wegen des anderen Metabolismus (UGT1A1) und des
geringen Interaktionspotenzials nur in Ausnahmefallen indiziert.

Fir die Beurteilung der Wirksamkeit ist der Talspiegel der wichtigste Parameter (Ausnahme: Raltegravir
[unzureichende Datenlage]), wahrend fiir die Einschatzung des Toxizitatspotentials der Gesamtverlauf der
Medikamentenspiegel betrachtet werden muss. Entscheidungen lber eine Dosismodifikation sollten nicht
allein aufgrund des TDM getroffen werden, sondern immer Anamnese, Klinik und Resistenzsituation des
Patienten miteinbeziehen.

3.4 Therapiewechsel

Ein Alternativregime bei Therapieversagen sollte mindestens zwei neue, in der Resistenztestung als aktiv
beurteilte Substanzen enthalten (221), bevorzugt aus Substanzklassen, gegeniiber denen das Virus noch
nicht exponiert war (212). Die Auswabhl sollte sich nach einer moglichst aktuellen Resistenztestung richten,
wobei vorangegangene Resistenztestungen und ART-Regime mitberlicksichtigt werden sollten. In
besonderen Einzelfidllen mit breiten Resistenzen kann bei Vorliegen einer M184V-Mutation (Resistenz
gegen 3TC und FTC) und fehlenden Optionen fiir eine wirksame Kombination die Fortfiihrung einer
Lamivudin-Monotherapie sinnvoll sein (222), bis bessere Optionen zur Verfiigung stehen.

Entscheidungen (iber Therapien bei Resistenz erfordern Spezialkenntnisse und sollten von besonders
erfahrenen und geschulten Arztinnen und Arzten bzw. in enger Absprache mit ihnen getroffen werden.

Anderungen einer effektiven Therapie kdnnen durch Nebenwirkungen, Komorbidititen,
Adhéarenzprobleme, Schwangerschaft, Begleittherapien oder potentielle Interaktionen oder beim Wunsch
nach Therapievereinfachung notwendig werden. Eine gut vertragene, voll wirksame Therapie muss nicht
umgestellt werden, nur weil die verwendeten Substanzen in diesen Leitlinien nicht mehr fir die Ersttherapie
als ,empfohlen” eingestuft sind.
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Wenn unter der aktuellen Therapie eine stabile Virussuppression besteht, ist bei dokumentiert fehlenden
Resistenzen der Wechsel auf eine andere Therapie im Allgemeinen bezlglich der virologischen
Wirksamkeit unproblematisch, wenn die neue Therapie in vergleichenden Studien eine vergleichbare
Wirksamkeit gezeigt hat und drei wirksame Substanzen enthalt.

Es gelten folgende Prinzipien:
- Eine Umstellung darf die Aufrechterhaltung der Virussuppression nicht gefahrden.

- Die gesamte Therapievorgeschichte mit virologischem Ansprechen, allen jemals beobachteten
Resistenzen und Toxizitdten muss bericksichtigt werden.

- Bei Hepatitis B-Koinfektion sollte bei Absetzen von TDF oder TAF die Madglichkeit einer HBV-
Reaktivierung beriicksichtigt und eine HBV-wirksame Substanz fortgefiihrt werden (nicht
ausschlieBlich 3TC oder FTC). Der fehlende Schutz vor einer HBV-Infektion nach Absetzen von TDF
(und in geringerem Ausmall 3TC und FTC) bei nichtimmunen Personen mit HBV-Infektionsrisiko
sollte ebenfalls beachtet werden.

- Ansprechen und Tolerabilitat sollten binnen 3 Monaten nach Umstellung kontrolliert werden.

Fir die dualen Kombinationen DRV/r+3TC, ATV/r+3TC, LPV/r+3TC (181-187), DRV+MVC (175), DTG+RPV
(223) liegen Daten aus addquat gepowerten Umstellungsstudien vor. Zu DTG+3TC gibt es bisher nur Daten
aus Pilotstudien (224-226)%, Bei Pat. mit linger bestehender Virussuppression (<50 HIV-RNA-Kopien/mL
Gber mindestens 6-12 Monate), ohne vorheriges Therapieversagen, ohne Resistenzen und ohne Hepatitis-
B-Infektion wurde in diesen Studien eine Aufrechterhaltung der Virussuppression beobachtet.
Umstellungen auf duale Regimen kommen insbesondere bei Nukleosidanaloga-Toxizitat in Frage.

3.5 Absetzen einer antiretroviralen Therapie

Bei notwendigen Therapieunterbrechungen sind alle Substanzen gleichzeitig abzusetzen, sofern die
Kombination nicht EFV oder NVP beinhaltet. Beim Absetzen von EFV und NVP sind die unterschiedlichen
Halbwertszeiten der ART-Komponenten mit einer moglicherweise resultierenden funktionellen
Monotherapie mit Resistenzentwicklung (227) zu berlcksichtigen. So konnten in der SMART-Studie bei
61% der mit Nevirapin und bei 90% der mit Efavirenz behandelten Patienten mehr als 4 Wochen nach
einer Therapieunterbrechung noch Plasmakonzentrationen der betreffenden Substanzen nachgewiesen
werden. Ferner muss auf die mit EFV und NVP verbundene auch nach Absetzen bis zu 4 Wochen
anhaltende Enzyminduktion bzw. bei Pl/r auf den zeitlichen Uberhang der Enzymblockade geachtet
werden.

3.6 Management des Therapieversagens

Therapieumstellungen sollten vorzugsweise in Absprache mit erfahrenen HIV-Medizinerinnen oder
Medizinern erfolgen.
Beginnendes Therapieversagen:

Ziel: Senkung der Plasmaviramie auf unter 50 Kopien/mL.

20 Joly V et al. Promising results of dolutegravir + lamivudine maintenance in ANRS 167 LAMIDOL trial. CROI 2017 poster no. 458
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Niedriggradige Virusreplikation (bestatigt >50-200 Kopien/ml), ohne Resistenznachweis:

Optionen (u.U. in Kombination):

1. Uberpriifung von Adhidrenz und evtl. Wechselwirkungen/TDM, Resorptionsproblemen
2. Diagnostik im Hinblick auf interkurrente Infekte, Immunaktivierung(z.B. durch Impfungen)
3. Gezielte Umstellung auf andere wirksame Substanzen, vorzugsweise mit héherer Resistenzbarriere

Therapiewechsel bei virologischem, immunologischem oder klinischem Therapieversagen:
Ziel: Plasmavirdmie dauerhaft unter 50 Kopien/mL senken.

Bei Adhédrenzproblemen, nach denen regelmaRig gefragt werden sollte, kann eine Vereinfachung der
Therapie erwogen werden oder die Umstellung auf einen PI/r sinnvoll sein, um dem Risiko der
Resistenzentwicklung durch mangelnde Adharenz bei NNRTI oder Elvitegravir- bzw. Raltegravir-haltigen
Kombinationen vorzubeugen (228).

Besteht keine Moglichkeit, auf ein vollstandig suppressives Regime zu wechseln, so ist die Fortflihrung
einer laufenden, inkomplett virologisch wirksamen, aber immunologisch teilweise wirksamen Therapie
eine Option. Allerdings besteht dabei das Risiko der weiteren Akkumulation von Resistenzmutationen mit
dem Verlust von Therapieoptionen. Daher ist eine Therapieoptimierung immer vorzuziehen. Die
Beibehaltung von FTC oder 3TC kann im Einzelfall auch bei Vorliegen einer M184V-Mutation sinnvoll sein.

3.7 Therapiepausen

Je haufiger eine Therapie unterbrochen wird, desto grofRer ist das Risiko einer Resistenzentwicklung,
insbesondere bei bestehenden Resistenzen und Kombination von Medikamenten mit unterschiedlicher
Halbwertszeit. Dariliber hinaus gilt hochste Vorsicht fiir Therapiepausen bzw. Absetzen der ART im akuten
retroviralen Syndrom, die zu einer raschen immunologischen Verschlechterung oder zu neurologischen
Komplikationen fiihren kdnnen. Therapiepausen aus strategischen Uberlegungen (Einsparung von
Toxizitat, zur Reversion oder Reduktion von Resistenzmutationen bei intensiv vorbehandelten Patienten,
aus immunologischen Uberlegungen etc.) haben keinen erwiesenen Nutzen und sind daher abzulehnen.
Die Ergebnisse der SMART-Studie (s.0.) (229) zeigen, dass Therapiepausen Langzeittoxizitdten nicht
vermindern.

Unterbrechungen der Therapie kénnen in wenigen Einzelfdllen dennoch vor allem bei unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, unzureichender Adhdrenz und bei dringendem Patientenwunsch notwendig
werden. Wahrend der Therapiepausen sollten Viruslast und Immunstatus engmaschig kontrolliert werden.

4, Medikamenteninteraktionen

Angesichts der Vielzahl an Interaktionsmaoglichkeiten von antiretroviralen Substanzen, Begleitmedikation,
Nahrungserganzungsmitteln, sog. alternativen Therapien, legalen und illegalen Drogen sowie der hohen
interindividuellen Variabilitat, auch durch genetische Polymorphismen, ist eine Vorhersage der Interaktio-
nen oft kaum moglich und somit Medikamentenspiegelmessungen (TDM) zu erwégen. Bei Mitbehandlung
durch weitere Arzte ist ein Austausch {ber die jeweils verordneten Arzneimittel sicherzustellen, um das
Risiko von Interaktionen vor Beginn einer jeweiligen Therapie abschatzen, ggf. durch TDM (s. o.)
quantifizieren und durch Dosisanpassung oder Umsetzen begrenzen zu kénnen. Die Verordnung von ART

und Begleitmedikation erfordert eine genaue Kenntnis von Art und Ausmal’ zu erwartender Interaktionen
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jedes Medikaments (230-233). Neue potenzielle Interaktionen ergeben sich durch die Einfiihrung einer
Reihe neuer Substanzen in die Therapie der Hepatitis C-Koinfektion. Diese sollten vor einem Einsatz
sorgfaltig analysiert und u.U. die Therapie angepasst werden (z.B. www.hep-druginteractions.org).

Die klinische Relevanz von Interaktionen ist vielfaltig:
e Reduktion oder Verstarkung der Wirksamkeit (und der Nebenwirkungen) der ART

e Reduktion oder Verstarkung der Wirksamkeit (und der Nebenwirkungen) der Begleitmedikation,
insbesondere von Antikonvulsiva, Antidepressiva, vasoaktiven Substanzen, Antihistaminika, Anti-
arrhythmika, Antiinfektiva, Antikonzeptiva, Statinen und topischen oder injizierten Steroiden.

Internetbasierte Interaktionsdatenbanken (z. B. www.hiv-druginteractions.org, auch als App erhaltlich)
bieten Hilfestellungen bei der Abschadtzung des Interaktionspotentials von Kombinationen und der
Begleitmedikation.

Auch Interaktionstabellen in internationalen Leitlinien (z. B. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines,
http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html) sowie die Dosierungs- und
Interaktionsangaben in den Fachinformationen der Herstellerfirmen geben Informationen.

Aufgrund moglicher neuer Erkenntnisse wird dringend empfohlen, konkrete Interaktionspotentiale der
verordneten Medikamente durch eine Recherche in den unten angegebenen Internetdatenbanken oder
Uber eine Beratung durch Experten zu Uberprifen (z. B. Interaktions-Hotline des ifi: Tel. 0160-90244100,
EMail interaktion@ifi-infektiologie.de).

Bezlglich einer detaillierteren Auflistung moglicher pharmakokinetischer und pharmakodynamischer
Interaktionen sei auf die ausfiihrliche Version der Therapieleitlinien auf der Homepage der DAIG
verwiesen (http://www.daignet.de).

Internet-Adressen mit Informationen zu ART-Medikamenteninteraktionen
www.foodmedinteractions.com

www.hiv-druginteractions.org

www.fachinfo.de

5. Offenlegung von Interessenkonflikten

Potenzielle Interessenskonflikte der an der Erstellung der Leitlinien beteiligten Personen sind auf der
Homepage der DAIG (www.daignet.de) offengelegt.

6. Abkiirzungen

ART = antiretrovirale Therapie

NRTI = Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inibitor

ABC = Abacavir

FTC =FTC

3TC = Lamivudin

NtRTI = Nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Tenofovir = Tenofovir-Disoproxil(-fumarat, -succinat, -maleat, -phosphat) oder -Alafenamid
Tenofovir-Disoproxil = Tenofovir-Disoproxilfumarat, -succinat, -maleat, —phosphat (im Text mit TDF abgekirzt)
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INSTI / INI = Integrase(Strang-Transfer)-Inhibitor

DTG = Dolutegravir

RAL = Raltegravir

EVG = Elvitegravir

Pl = Protease-Inhibitor

DRV = Darunavir

ATV = Atazanavir

LPV = Lopinavir

FPV = Fosamprenavir

sQv = Saquinavir

/r = geboostert mit niedrig dosiertem RTV (1-2x100 mg/Tag)
/c = geboostert mit Cobicistat (150 mg/Tag)

NNRTI = nicht nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inibitor
RPV = Rilpivirin

EFV = Efavirenz

NVP = Nevirapin

ETR = Etravirin
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