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1. Vorwort

Vor 20 Jahren ging esin der HIV-Therapie vor allem um das Uberleben der Patienten. Heute
konzentriert sich die Forschung auf die Entwicklung langfristig wirksamer Medikamente, die
Betroffene moglichst wenig durch Nebenwirkungen oder komplizierte Einnahmevorschriften
belasten. Hierdurch steigen die Chancen erheblich, die Viruslast Uber einen langen Zeitraum
unter der Nachweisgrenze zu halten und einer Resistenzentwicklung vorzubeugen (M.
Hermann, DMW Heft 22,130 Jahrgang, 2005). Da eine kurative Therapie-Option bis heute
nicht verfigbar ist, ist die HIV-Infektion als eine chronische Erkrankung zu verstehen und

bedarf unter den gegenwartigen Bedingungen einer |ebenslangen Therapie.

Von den urspringlich 10-20 Tabletten am Tag, die die Patienten 1996 mit strengen
Restriktionen hinsichtlich der Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme einnehmen mussten, hat
man sich in den letzten Jahren deutlich entfernt, trotzdem stellt die Anti-HIV-Therapie
weiterhin hohe Anforderungen an die Patienten. Studien zeigten, dass eine mindestens 90%
ige Adhdrenz (Therapietreue) erforderlich ist, um die nétige virade Suppression zu
gewdhrleisten, und dass eine derart strenge Disziplin héchstens bel etwa 60 % der Patienten
gegeben ist. Im Praxisalltag durfte der Anteil noch wesentlich niedriger sein (Waltraud
Paukstadt, DMW, Heft 38, Jahrgang 128, 2003).

Die Vereinfachung der Therapie fur Patienten ist daher ein zentrales Ziel der Bemuihungen um
das Anti-HIV-Management, seit Einfuhrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART). Modifizierte Dosierungen, verzogerte Wirkstoff-Freisetzung oder Boostern sind
Methoden, mit denen man antiretrovirale Medikamente fur die Einmalgabe pro Tag ristet.

Eine einfache Handhabung, in den Tagesablauf besser integrierbare Therapien mit hoher
antiretroviraler Effektivitdt bel maoglichst niedriger Nebenwirkungsrate, verspricht die
Compliance/Therapietreue signifikant zu erhdhen. Neben Patientenzufriedenheit und
Lebensqualitét, ist der Aspekt der Therapietreue, gesundheits- und wirtschaftsbkonomisch
gesehen von grof3em Interesse.



I nhaltsver zeichnis
1. Vorwort
2. Inhaltsver zeichnis

3. Abklrzungsver zeichnis

4. Einleitung
4.1. HIV/AIDS Erstbeschreibung und Epidemiologie
4.2. HI-Virus
4.3. Anfange der antiretrovirden Medikamente/HAART
4.4. Therapie der HIV-Infektion
4.4.1. Ziel und Indikationen der antiretroviralen Therapie
4.4.2. Antiretrovirale Substanzklassen
Neue Substanzklassen und Generationen
NSRTI/NtRTI
NNRTI
Proteaseinhibitoren
Problematische Interaktionen der Proteaseinhibitoren
Boosterverfahren
Entry-Inhibitoren
Integrase-Inhibitoren
Kosten einer HAART
4.4.3. Therapieadhérenz
4.4.4. Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)
4.4.5. Nebenwirkungen der HIV-Medikamente
4.5. Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®)
4.5.1. Pharakokinetik/Pharmakologie von LPV/r
4.5.2. Klinische Wirksamkeit von LPV/r bei Therapienaiven
4.5.2. Klinische Wirksamkeit von LPV/r bei V orbehandelten
4.5.3. Dosierung von LPV/r
4.5.5. Nebenwirkungen von LPV/r
4.5.6. Wechselwirkungen von LPV/r
4.5.7. Aktuelle Medikamente in der PI-Therapie
4.5.8. Resistenzentwicklung von LPV/r

H-1v

© O© O© 00 N N o oo O N B Bk

N N N NN NDNRR R R B R B B
© OO A W N P O O © U W W DN DN O O



4.6. Méelt Extrusion Technology (Meltrex-Verfahren)
4.7. Zid dieser Untersuchung

5. Material und Methoden
5.1. Untersuchungsdesign
5.2. Untersuchungsablauf und -Zeitraum
5.3. Untersuchungsparameter
5.3.1. Antiretrovirale Wirksamkeit
5.3.2. Vertraglichkeit, Lebensqualitdt, Gemutszustande
5.4. Patientenkol | ektiv
5.4.1. Einschlusskriterien/Ausschlusskriterien
Geschlechterverteilung
Herkunft
Altersverteilung
5.5. Methode zur Datenauswertung

6. Ergebnisse
6.1. Pré/Post-Vergleich von CD4-Zellzahlen und HI-Virusl ast

6.2. Pré/Post-Vergleich von Vertraglichkeit, Lebensqualitét, Gemitszustande

6.2.1. Pra/Post-Vergleich Lebensqualitét
6.2.2. Pra/lPost-Vergleich GemUtszustéande

31
32

33
33
33
33

LN

35
36
36
37

38
38
40
41
42

6.2.3. Pré/Post-V ergleich gastrointestina e Beschwerden und
M edikamenteneinnahme gegen gastrointestinale Beschwerden
6.2.4. Therapie-Préferenz
6.3. Relative Haufigkeiten der Vertréglichkeit, Lebensqualitdt, Gemitszustande unter
LPV/r Tablette vs. Kapsel und der antiretroviralen Kombinationspraparate

7. Diskussion

8. Zusammenfassung

9. Summary

53

62



10. Literaturverzeichnis

11. Anhang

11.1. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis
11.2. Baseline-Fragebogen fir Patienten
11.3. Follow-up-Fragebogen fir Patienten
12. Danksagung

13. L ebendauf

14. Schriftliche Erklarung

66

76
77

78

79

80



3. Abkurzungsverzeichnis

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
Abb. Abbildung

ABC Abacavir, Ziagen

APV Amprenavir

ARC AIDS related complex

ATP Adenosintriphosphat

AZT Azidothymidin, Retrovir

AUC Area Under the Curve, Konzentrations-Zeit-Kurve
BIiAS Biometrische Analyse von Stichproben
BID, bid Zweimal taglich, 2 x taglich

Boxplot Kastengrafik/Diagramm

bzw. Beziehungsweise

CD4 T-Lymphozyten, Helferzellen

CD8 T-Lymphozyten, Supressorzellen

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CDC-A Asymptomatische HIV-Infektion nach CDC
CDC-B Allgemeinsymptome bel HIV nach CDC
CDC-C AIDS Manifestationen nach CDC

CK Creatinkinase

Cmax Maximale Konzentration

Cmin Minimale Konzentration

DNA Desoxyribonukleinsdure

aaT Stavudine (Zerit®)

ddC Zalcitabine (Hivid®)

ddi Didanosine (Videx®)

EC50 Mittlere Effektive Konzentration

EDTA Gerinnungshemmer in vitro

EFV Efavirenz (Sustiva®)

etal. Et alii, und andere

FDA Food and Drug Administration




FTC Emtricitabin (Emtriva®)

GC Gaschromatographie

HAART Hochaktive Antiretrovirale Therapie

HIV Human Immunodeficiency Virus

HPLC High Performance Liquid Chromatography
HSV Herpes Simplex Virus

invitro Ausserhalb des Patienten, Labortest

I.V. Intravenos

IDV Indinavir (Crixivan®)

IVDA Intravends Drogenabhangige

L Liter

LAS L ymphadenopathiesyndrom

LPD Lipodystrophie

LPA Lipatrophie

LPV Lopinavir

LPV/r Lopinavir/Ritonavir / Kaletra®

log, Ig Logarithmus (zur Basis 10)

MELTREX, Médltrex | Melt Extrusion Technology, Schmelzextrusion
mg Milligramm

pl Mikroliter

ml Milliliter

mm3 Kubikmillimeter

ng Nanogramm

NFV Nelfinavir (Viracept®)

NNRTI Nichtnukleosidale Reverse Transkriptase Inhibitor
NsRTI Nukleosidale Reverse Transkriptase Inhibitor
NtRTI Nukleotidale Reverse Transkriptase Inhibitor
NVP Nevirapine (Viramune®)

P17, p24, p..... Virae Proteine des HIV

PCR Polymerase Chain Reaktion

PEP Postexpositionsprophylaxe

pg Pikogramm

\4




Pl Protease Inhibitor, Protease Hemmer
QD, ad Einmal taglich, 1x téglich

RNA Ribonukleinsaure

RT Reverse Transkriptase

RTI Reverse Transkriptase Inhibitor

RTV Ritonavir (Norvir®)

SGC Soft Gel Capsules, Weichkapsel
SOLIQS Solid Solution for Insoluble Substances, Geschaftsbereich v. Abbott
SQV Saquinavir (Invirase® 500)

sog. Sogenannte

Tab. Tabelle

3TC Lamivudin (Epivir®)

TDF Tenofovir (Viread®)

TDM Therapeutisches Drug Monitoring
tgl. Taglich

TID, tid Dreimal taglich, 3 x téglich

V.a Verdacht auf

virologic success

Wirksamkeit beztglich der Unterdriickung der viralen Replikation

VS Versus

WHO World Health Organization
z.B. Zum Beispiel

z.T. Zum Tell

31C Lamivudin (Epivir®, Zeffix®)

VIl




4. Einleitung

4.1. HIV-/AIDS-Erstbeschreibung und Epidemiologie

AIDS, Acquired Immune-Deficiency-Syndrome, wurde erstmals Anfang der 1980iger Jahre
beschrieben (Gottlieb et al.1981; Masur et al.1981). Es umfasst ein klinisches Krankheitshild,
das durch enen schweren zelularen Immundefekt bedingt wird. Opportunistische
Infektionskrankheiten sind die haufigste Todesursache. Professor Barre-Sinoussi am Pariser
Pasteur Institut gelang 1983 als erster Wissenschaftlerin die Isolation des AIDS-
verursachenden HI-Virus-1 (Barre Sinoussi et al. 1983, Gallo 1983). Das verwandte HIV-2
wurde 1986 erstmals aus westafrikanischen Patienten mit AIDS isoliert (Clavel et al. 1986).
Der Verlauf der Infektion ist von einer hohen Replikation des HI-Virus (=Human
Immunodeficiency Virus) und einem unbehandelt nach durchschnittlich 10 Jahren zu
schweren lebensbedrohlichen Komplikationen und schliefdlich zum Tod fihrenden
Erkrankung gepréagt. Die HIV-Infektion und ihre Folgeerkrankung AIDS stellen die
Weltbevolkerung auch heute noch, dreifsig Jahre nach Ihrer Erstbeschreibung, vor ein grof3es
Gesundheitsproblem.

Die World Health Organization (WHO) und das Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS (UNAIDS) schétzt die Anzahl der weltweit mit HIV Infizierten fur das Jahr
2001/2009 auf ca. 28,6/33,3 Millionen Menschen, davon 3,1/2,6 Millionen Neuinfizierte. Im
selben Jahr starben 1,8/1,8 Millionen Menschen an den Folgen von AIDS (Global summary of
AIDS epidemic WHO und UNAIDS 2010).

Entgegen den Erwartungen stieg auch die Anzahl der Menschen mit HIV-Infektion in West-
und Mitteleuropa sowie Nordamerika stetig an. Studien ergaben, dass dies in hohem Mal3e auf
die lebensverléangernde Wirkung der antiretroviralen Therapie, einer relativ konstanten
Anzahl von HIV-Neuinfektionen in Nordamerika und einen Anstieg der HIV-Neudiagnosen
in Westeuropa seit 2001 zurtickzufhren ist. Den Berichten zufolge lebten im Jahr 2001/2009
in diesen Regionen ungefdhr 1,3/2,4 Millionen Menschen mit HIV. Im selben Jahr wurden
dort 97.000/101.000 Neuinfektionen registriert. Aufgrund des im Vergleich zu anderen
Regionen weit verbreiteten Zugangs zu antiretrovirder Therapie starben hier im Jahr

2001/2009 relativ weniger Menschen an AIDS alsin anderen Teilen der Welt, insgesamt etwa
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37.300/34.500. In Osteuropa und Zentralasien steigen die Zahlen im Vergleich zu West- und
Mitteleuropa weiter an, 2001/2009 gab es 760.000/1,4 Millionen HIV-Infizierte,
240.000/130.000 Neuinfizierte und 18.000/76.000 AIDS-Todesfdle (UNAIDS, WHO/Europe
2010, ECDC Report 2010).

In Deutschland wird die Zahl der mit HIV infizierten Menschen fur das Jahr 2005/Ende 2010
auf 81.000/70.000, die Zahl der Neuinfektionen auf 2.000/3.000 geschétzt und an den Folgen
von AIDS sind Ende 2010 550 Menschen gestorben. (HIV/AIDS Eckdaten Robert-Koch-
Institut Berlin 2011, www.rki.de).

4.2. HI-Virus

Das HI-Virus (Human Immunodeficiency Virus) ist ein RNA tragendes Retrovirus aus der
Familie der Lentiviren (lenti, lat. = langsam). lhre RNA ist doppelt angelegt und besteht aus
9200 Basenpaaren. Aktuell existieren 2-HIV-Typen. Diese sind HIV-1 (HIV-1 Gruppe M)
und HIV-2, sowie das dem HIV-1 entfernt verwandte HIV-0 (HIV-1 Gruppe 0). Aufgrund
von Sequenzanalysen kann HIV-1 in die Subtypen A bis Jund HIV-2 in die Subtypen A bisE
unterteilt werden. HIV-O l&sst sich nicht in Subtypen einteilen, daihre einzelnen Virusisolate
im Vergleich zu HIV-1 heterogener sind. Doppelinfektionen mit verschiedenen Subtypen
(z.B. B und E) werden berichtet. Die sich stetig anpassende genetische Variabilitét des HI-
Virus fuhrt zu Anderungen der duReren Hiillproteine. Welchen genauen Einfluss dies auf den
Zéelltropismus und auf unterschiedliche Transmissionswahrscheinlichkeiten hat, sind mitunter
Themen der aktuellen Forschung. Auch hinsichtlich der Entwicklung von Vakzinen ist noch
kein adlen Subtypen gemeinsamer Angriffspunkt gefunden worden (www.hivleitfaden.de
2010).

Das HI-Virus-1 und seine Subtypen sind fir die Uberwiegende Mehrzahl von HIV-Infektionen
verantwortlich und fihrten zu einer Pandemie, insbesondere in den Industriestaaten. Im
Gegensatz dazu ist das HI-Virus-2 milder in seiner Pathogenitdt und hat sich langsamer
verbreitet, vorwiegend auf dem westafrikanischen Kontinent. Hier insbesondere in Sierra
Leone, Elfenbeinkiste und Liberia, mitunter Indien und Europa (Brown 1992, WHO,
UNAIDS, ECDC Report 2010).



Tabelle 1: HIV-Typen und Subtypen (www.hivleitfaden.de 2010)

HIV-1 (GruppeM)

Ausbreitung

Subtyp A Zentral- und Ost-Afrika
Selten Nordamerika, Europa

Subtyp B Hauptsachlich Europa,
Zentral-Afrika, Nordamerika, Sldamerika,
Indien, Indochina

Subtyp C Zentral- und Sud-Afrika, Europa. Indien,
Indochina

Subtyp D Zentral-Afrika, Europa

Subtyp E Zentral-, Ost- und Sud-Afrika, Europa,
Indien, Indochina

Subtyp F Zentral-Afrika, Stidamerika, Europa

Subtyp G Zentral- und West-Afrika, Europa

Subtyp H Zentral-Afrika, Europa

Subtyp | Nahost

HIV-1 (Gruppe0)/HIV-0 Ausbreitung

Subtyp O

West-Afrika (Kamerun)
Vereinzelt Europa, USA

HIV-2 Ausbreitung

Subtyp A Weltweit

Subtyp B West-Afrika, Europa, Indien
Subtyp C, D, E West-Afrika

Pathognomonisch fir die HIV-Infektion ist die Unterdriickung der Immunabwehr, mit

progredientem Untergang der CD4-Lymphozyten (Richesson et a. 1993). Diese

Lymphopenie fuhrt zu den charakteristischen opportunistischen Infektionen, die als Stadium
AIDS nach der CDC-Klassifikation (Centers of Disease Control) definiert ist. Die CDC-
Klassifikation teilt die HIV-Infektion nach Vorliegen klinischer Symptome in die Stadien A
bis C und je nach Zahl der CD4-Zellen in die Gruppen 1 bis 3 ein (Richesson et a. 1993).




Tabelle 2: Klassifikation U.S. Centers for Disease Control (CDC) 1993 fur Erwachsene dlter als
13 Jahre

A B C

CD4-Zédllzahl Akute Infektion, HIV-bezogene AIDS  definierende
asymptomatisch Krankheiten Diagnosen (AIDS)
oder persistierendes| (AIDS related
Lymphadenopathie | Complex = ARC)
Syndrom (LAS)

1. (>500/ul) Stadium A 1 Stadium B 1 StadiumC 1

2: (200-499/ul) Stadium A 2 Stadium B 2 Stadium C 2

3: (<200/ul) Stadium A 3 Stadium B 3 Stadium C 3

In USA werden die Stadien A3, B3 und C1-3 als AIDS-Erkrankung definiert.

Das HI-Virus besteht aus einer lipid- und proteinhaltigen Hulle und einem proteinhaltigen
Kern. Virusspezifische Enzyme sind die RNA abhéngige DNA- Polymerase, die Reverse
Transkriptase, Protease und Integrase. Die wichtigsten Zielzellen des Erregers sind
Korperzellen, die den CD4-Oberflachenrezeptor tragen. Dies sind T-Lymphozyten, T-
Zellvorlauferzellen in Thymus und Knochenmark, Monozyten, Makrophagen, Eosinophile,
Dendritische Zellen und Mikrogliazellen des ZNS (Brodt 2000, HIVV2010).

Nach Adsorption des Virus in die Wirtszelle wird die Virus-RNA mit Hilfe der Reversen
Transkriptasein DNA transkribiert und mit Hilfe der Integrase in die Wirts-DNA integriert.
Erwahnenswert ist, dass die viruseigene Reverse Transkriptase sehr fehlerhaft arbeitet,
wodurch beim Kopieren eine Vielzahl von Mutationen mit einer grof3en genetischen
Variationsbreite entsteht. Nach Expression der VirussDNA wird mit Hilfe der
wirtszellspezifischen RNA-Polymerse, diese in RNA transkribiert. Anschlief3end findet die
Trandation in Polyproteine statt. Diese Polyproteine werden von der virusspezifischen
Protease so zerschnitten, dass infektitse Viren entstehen. Durch das Budding (Umhllung
mit Zellmembranbestandteilen) werden die infektiésen Viren aus der Zelle geschleust, um
welitere Zellen zu infizieren (Kohl et al. 1988).




4.3. Anfange der antiretroviralen Therapie/HAART

Das erste Medikament zur kausalen Monotherapie in der HIV-Infektion wurde 1986 mit
Zidovudin (AZT) eingefihrt. Zidovudin (AZT) war urspringlich als Krebsmedikament
konzipiert und gehérte zu der Klasse von nukleosidischen Inhibitoren der Reversen
Transkriptase (NRTI). Die Monotherapie brachte allerdings keine nennenswerten Erfolge
(Brodt 2000; DCC 1996; Hammer et a. 1996 und 1997).

In der weiteren Entwicklung der HIV-Therapie wurden Kombinationstherapien aus zwei oder
mehr NRTI eingesetzt (Manfredi et al. 2001; Parruti et al. 2003; Staszewski et a. 1999).

Im Rahmen klinischer Studien wurde 1994/95 die Substanzgruppe der Proteaseinhibitoren
(PI) eingefuihrt. Diese Gruppe brachte eine entscheidende Wende in der antiretroviralen
Therapie. Es war nun erstmals moglich, an zwei verschieden Phasen der HIV-Replikation
einzugreifen. Nur durch Zugabe eines Pl konnte die Haufigkeit des Auftretens von AIDS und
die Mortalitéts- und Morbiditétsrate dramatisch gesenkt werden (Danner SA et a. 1995;
Mocroft et a. 1998; Pillary et al. 1995).

Fast zeitgleich kam 1996 mit den nicht nuklesidanalogen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NNRTI) noch eine dritte M edikamentengruppe auf den Markt (Esnouf et al. 1995).

Auf dem Welt-AIDS-Kongress im Juni 1996 in Vancouver wurde erstmals die
Kombinationstherapie HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) vorgestellt, welche die
Kombination aus zwel NRTI und einem Pl beinhatete. Die Zahl der an AIDS Verstorbenen
nahm in nur 2 Jahren um 75% ab und senkte die Inzidenz opportunistischer Infektionen
(Carpenter et al. 1997, PalellaFJ et a. 1998).

Durch die Entwicklung neuer Wirkstoffklassen (Entry-Inhibitoren 2003/2007, Integrase-
Inhibitoren 2009) und Weiterentwicklung neuer Generationen der bekannten Wirkstoffklassen

haben sich die Kombinationsméglichkeiten einer HAART bis heute stark erweitert.



4.4. Therapieder HIV-Infektion

4.4.1. Ziel und Indikationen der antiretroviralen Therapie

Ziel einer antiretroviralen Therapie ist die Senkung der Virusreplikation, d.h. der Viruslast.
Dies wiederum fuhrt zu einer Anhebung der CD4-Zellzahl mit entsprechend verbessertem

| mmunstatus.

Alle zum jetzigen Zeitpunkt vorhandenen Medikamentengruppen haben keine Wirkung auf
die bereits infizierten Zellen; sie hemmen lediglich die Virusvermehrung. Eine Eliminierung
des HI-Virus aus dem Korper ist derzeit noch nicht mdglich. Durch eine antiretrovirale
Therapie (ART), das heil3t die Einnahme von HIV -unterdriickenden M edikamenten sowie der
Behandlung von Sekundérinfektionen wird der Krankheitsverlauf verlangsamt. Da das Virus
schnell Resistenzen gegen enzelne Medikamente entwickelt, hat sich hier ene
Kombinationstherapie mit gleichzeitiger Einnahme mehrerer Medikamente durchgesetzt, die
so genannte ,,Highly Active Antiretroviral Treatment“ (HAART).

Mit ,,Highly Active Antiretrovira Therapy” (HAART) wird der Goldstandard der HIV-
Therapie bezeichnet. Esist eine Kombinationstherapie aus mindestens drei Medikamenten der
unterschiedlichen antiretroviralen Wirkstoffgruppen (Gisslen et a. 2002; Ann 2001). Die
unterschiedlichen Wirkmechanismen addieren sich und kénnen durch Wirksynergismen eine
hohere Effektivitét erreichen. Dadurch wird die Virusreplikation maximal supprimiert und der
Entwicklung resistenter Virusstamme und somit einer Resistenzbildung am wirksamsten
vorgebeugt. Eine erfolgreiche HAART drlickt die Viruslast unter die Nachweisgrenze und
erhdht die CD4-Zellzahlen, d.h., das Immunsystem wird gegen opportunistische Infektionen
und andere AIDS-definierende Erkrankungen gestéarkt. Zusammenfassend l&sst sich sagen,
dass eine HAART zum gegenwartigen Zeitpunkt, die beste Prognose fir HIV-Patienten hat.

Neue medizinische Studienergebnisse sowie die Entwicklung und Zulassung neuer
antiretroviraler Arzneistoffe und Substanzklassen bewirken einen kontinuierlichen
Entwicklungsprozess in der HAART. Entsprechende Leitlinien existieren auf nationaler,
europédischer und internationaler Ebene. Meist konnen diese Leitlinien mit der schnellen
Entwicklung auf diesem Gebiet nicht mithalten.



(WHO-Guidelines; EACS-EuropeanA D SClinical Soci ety/webmaster @eacs.ws,Robert-K och-
Institut-Leitlinien; Deutsche AIDS Gesellschaft e.V., www.aidsinfo.nih.gov).

Laut offiziellen Therapieleitlinien wird eine ART/HAART empfohlen bel
jeder symptomatischen HIV -Infektion
jeder asymptomatischen HIV-Infektion mit CD4-Zellzahl unter 350/ul
HIV-infizierten mit CDA4-Zellzahl zwischen 350-500/pul mit HIV-assoziierter
Organbeteiligung sowie anderen spezifischen Organerkrankungen, z.B. einer
behandlungsbedurftigen Koinfektion mit Hepatitis B oder C
akuter HIV-Infektion (vor Serokonversion)

Laut offiziellen Therapieleitlinien wird eine ART/HAART fakultativ empfohlen bei
asymptomatischen Patienten mit CD4-Zellzahl zwischen 350- 500/pl und einer
Virudast Uber 100 000 Viruskopien/ml
asymptomatischen Patienten mit CD4-Zellzahl zwischen 350- 500/pl und einer
schnellen CD4-Zellzahlabnahme von 50-100/ul/Jahr, oder wenn der Patient Uber 50
Jahre dlt ist, oder bei Schwangeren, sowie bei Patienten mit hohem kardiovaskulérem

Risiko oder HIV-assoziierten Malignomen

Bel Therapiebeginn wird eine dreifach Kombinationstherapie (HAART) empfohlen. Sie
beinhaltet meist zwel NRTI (Nukleosidaler Reverse Transkriptasehemmer) und eine NNRTI
(Nicht-Nukleosidaler Reverse Transkriptasehemmer), bzw. zwel NRTI und eine oder zwei Pls
(Proteaseinhibitor). Im weiteren Verlauf kann auch der Einsatz von Integrasehemmern oder
Fusionsinhibitoren notwendig werden (Robert-K och-Institut zu den Deutsch Osterreichischen
Leitlinien www.rki.de/cIn; Européische Leitlinien EACS, US-amerikanische Leitlinien;

www.aidsinfo.nih.gov, www.europeanai dsclinical society.org/guidelines.asp)

4.4.2. Antiretrovirale Substanzklassen

Experimentelle Forschung, Neue Substanzklassen und Neue Generationen bekannter
Substanzklassen

Auf dem Markt existieren aktuell funf Wirkstoffklassen und eine sich standig erweiternde
Anzahl an Einzel- und Kombinationspraparate (z.B. 2009 ca. 28). Eine ganz neue
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Wirkstoffklasse, ein Maturations-Inhibitor, befindet sich in der Entwicklungsphase der
Pharmaforschung (insgesamt 3 Prdparate in praklinischer-, Phase |- und Phase I1&/llb-
Prifung bzw. Forschung). Studien der Phase l1a sind bereits veroffentlicht, Studien der Phase
llb zur Dosisfindung scheinen problematisch zu verlaufen. Maturations-Inhibitoren sind
Derivate der Betulinsdure und binden an das Gag-Polyprotein der Capsid-SP1Cleavage Seite
und hemmen dadurch die Reifung der HI-Viren, so dass nicht-infektiose Viren entstehen
(Baichwal V 2009; 16th CROI,Abstract 561, Adamson B 2008; 15th CROI, Abstarct 859,
Martin DE 2008; Antivir Chem Chemoth 19:107ff). Eine Gruppe von Wissenschaftlern in
Hamburg und Dresden stellten 2007 ein erfolgreiches Experiment an Zellkulturen vor.
Anhand eines speziellen Enzyms, der Tre-Rekombinase, wird das HI-Virus aus der DNA der
Wirtszelle herausgetrennt und somit unschadlich gemacht. Die weitere Entwicklung dieser
Wirkstoffklasse ist noch nicht abzuschétzen, weil bisher weder préklinische noch klinische
Studien stattgefunden haben (Indrani Sarkar et a. 2007). Zu der praventiven HIV-1-Impfung
l&sst sich zusammenfassend sagen, dass trotz intensiver Forschung seit 20 Jahren, bisher kein
Impfstoff entwickelt werden konnte. Bei der Neuentwicklung von Substanzen der bereits
bekannten Wirkstoffklassen liegt die Herausforderung darin, eine verbesserte Wirksamkaeit,
verbesserte Galenik mit  Optimierung der oralen Bioverflgbarkeit und léngeren
Halbwertszeiten mit konsekutiver Reduktion der einzunehmenden Tablettenanzahl, weniger
Nebenwirkungen und Aktivitdtserweiterungen gegen bekannte Resistenzmutationen zu
erreichen (HIVnet 2010).

1) Die Nukleosidalen/Nukleotidalen Rever se-Transkriptase-Inhibitoren (NSRTI/NtRTI)

Der Wirkmechanismus dieser Substanzklasse besteht darin, dass sie als fal sche Bausteine von
der Reversen Transkriptase in die entstehende provirale DNA eingebaut werden und die
DNA-K ettensynthese daraufhin abbricht (Chain Terminator). Es handelt sich um Substanzen,
die den Nukleosiden/Nukleotiden (NsRTI/NtRTI) sehr dhnlich sind und sich oft nur in einer
Molekulgruppe von den NsRTI/NtRTI unterscheiden. Sowohl Nukleosid- als auch Nukleotid-
Anaoga sind Pro-Drugs und werden erst intrazelluléar nach Aktivierung as Triphosphate
wirksam, anders as bei den Nukleosidanaloga sind bei den Nukleotidanaloga nur zwel statt
drei Phosphorilierungsschritte zur Aktivierung notwendig. Bei allen Nukleosid-, Nukleotid-
Analoga konnen as Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen und allergische Hautreaktionen
auftreten. In seltenen Fallen kdnnen eine lebensgefahrliche Lactatazidose und eine schwere

Hepatomegalie mit Fettleber entstehen. Substanzspezifische Nebenwirkungen sind Anamien,

8



Neutropenien und Thrombozytopenien, die regelmassige Blutbildkontrollen erfordern. Zudem
koénnen periphere Neuropathien, Hautulcera, Transaminasenerhthung, akute Pankreatitiden
und Schlafstérungen auftreten.

2) Die Nicht-Nukleosidalen-Rever se-Transkriptase-lnhibitoren (NNRTI)

Die NNRTI fuhren durch Bindung an die Reverse Transkriptase des HIV-1 zur
Funktionsunfahigkeit des Enzyms. Wichtig zu wissen ist, dass Sie keine Wirkung an der
Reversen Transkriptase des HIV-2 zeigen. Patienten, die die HIV-Infektion in West- und
Zentralafrika erworben haben sind haufiger von HIV-2 und HIV-0 (HIV-1 Gruppe 0)
betroffen. Bei Patienten mit Migrationshintergrund sollte dies berticksichtigt werden. Im
Gegensatz zu den Nuklesidanaloga (NRTI) mussen die Nicht-Nukleosidanologa (NNRTI)
nicht phosphoryliert werden, um ihre Wirkung zu entfalten. Sie binden sich an ene
hydrophobe Stelle der Reversen Transkriptase und vermindern so die Geschwindigkeit der
Transkription der viralen RNA in provirde DNA. Haufige Nebenwirkungen sind Exantheme,
gastrointestinale und zentral nervose Beschwerden.

3) Die Proteaseinhibitoren (PI)

Die Proteaseinhibitoren bilden die dritte Wirkstoffklasse. Sie verhindern die Spaltung der in
der Wirtszelle neuentstandenen Polypeptide durch Hemmung der viruseigenen Protease. Die
Proteasechemmer wirken selektiv an der HIV-Protease. Es entstehen unreife Viren (Virione),
die nicht in der Lage sind weitere Zellen zu infizieren. Haufige Nebenwirkungen der
Proteaseinhibitoren sind  Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Transaminasenanstieg,
Hyperlipiddamie, Hypercholesterindmie. Bel Ritonavir konnen auf3erdem neurologische
Nebenwirkungen wie periorale Parésthesien auftreten. Indinavir kann zu einer Nephrolithiasis

und Hyperbilirubinamie fuhren.

Problematische I nteraktionen der Proteaseinhibitoren

Ein Problem in der Anwendung der Proteaseinhibitoren stellt die Pharmakokinetik dar. Sie
haben eine geringe Bioverflgbarkeit und eine hohe Plasma-Eiwei sshindung. Dadurch liegt die
wirksame Plasmakonzentration oft unter der, zur Hemmung der Virusreplikation, bendtigten
Konzentrationen. Die orale Bioverfugbarkeit der bisherigen Proteaseinhibitoren liegt
zwischen 4 und 60%. Sie ist im hohen Male von der Nahrungsaufnahme und der

Nahrungszusammensetzung abhéngig. Im Gegensatz zu den Proteaseinhibitoren werden die



meisten Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI und NNRTI) intestinal gut resorbiert und
erreichen eine orale Bioverflgbarkeit von 70-90%. Die Proteaseinhibitoren und zum Tell
auch die NNRTI werden durch das Cytochrom P 450-System der Darmmukosa und der Leber
abgebaut. Da auch andere Pharmaka, Hormone und auch Nahrungsbestandteile Uber
Cytochrom P 450 abgebaut werden, sind Interaktionen nicht auszuschlief3en. Beispielsweise
sind Antiarrhythmika oder Kalziumantagonisten wahrend einer HAART kontraindiziert oder
mussen in ihrer Dosis angepasst werden (Deeks et al.1997; Flexner CF 1998; Salzberger und
Fétkenheuer 2005; Brodt 2000).

Boosterverfahren der Proteaseinhibitoren

Der Proteaseinhibitor Ritonavir (RTVoder r) ist der stérkste Inhibitor des Cytochrom P450-
Systems 3A4. Es ist bereits in einer sehr geringen Dosis wirksam (,,Baby Dose®). In einer
K ombinationstherapie von Ritonavir (r) mit einem weiteren Proteaseinhibitor kann man dies
therapeutisch nutzen, indem man dessen Plasmakonzentration deutlich anhebt und damit die
Halbwertszeit deutlich verlangert. Daraus resultiert eine erhdhte Wirksamkeit und eine relativ
erniedrigte Toxizitét (Hsu et a. 1998; Moyle 2001; Brodt 2000; Bogner 2006). In der
Kombination von Lopinavir (LPV) mit Ritonavir (r) als Kaletra (LPV/r), blockiert Ritonavir
den Abbau von Lopinavir im Darmepithel und in der Leber (=Booster-Effekt) und bewirkt
dadurch eine hohe Lopinavir Wirkstoffkonzentration im Blut.

4) Entry-Inhibitoren

Eine weitere Substanzgruppe bilden die Entry-Inhibitoren, die den Prozess des Viruseintritts
in die Wirtszelle behindern. Entry-Inhibitoren verhindern die Fusion der Virushille mit der
Zellmembran und somit eine Freisetzung der viralen RNA in das Zytoplasma der Zelle. Der
natirliche Eintrittsprozess des HI-Virus in eine CD4-Rezeptor tragende Zelle (T-
Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten, Eosinophile, Dentritische Zellen, Mikrogliazellen
des ZNYS) lauft in mehreren Schritten ab. Daran beteiligt sind die beiden Virusspezifischen
Oberflachen-Glykoproteine gp 120 und gp 41.

Das gp120 bindet sich an ein CD4-Rezeptor auf der Wirtszelle (z.B. T-Lymphozyten)
(,Attachement*), mit der Folge einer

Konformationellen Anderung in gp 120 und eine Interaktion mit dem jeweiligen
Chemokinrezeptor (CCR5- und CXCR4-Chemokin-K or ezeptor)
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Diese Korezeptor Bindung bewirkt erneut eine Konformationsanderung in gp 41, was
Zu einer Insertion des hydrophoben, terminalen Endes in die Wirtszelle ermdglicht. Es

kommt zu einer Fusion/V erschmelzung beider Hilllen

Zur Hemmung jedes der drei Schritte, Attachement, Korezeptor-Bindung und Fusion wurden
antivirale Substanzen hergestellt. Einer effektiven Senkung der Virudast steht, vor alem im
Einsatz a's Monotherapie, eine rasche Resistenzbildung gegentiber. Entry-Inhibitoren kénnen
nur dann Uber langere Zeit effektiv bleiben, wenn sie mit weiteren wirksamen Medikamenten

anderer Klassen kombiniert werden.

Der erste Vertreter der Entry-Inhibitoren stammt aus der Familie der Fusionsinhibitoren.
Enfuvirtid (Fuzeon®) wurde M&rz 2003 von der FDA und im Mal 2003 in der Européischen
Union zur Therapie der HIV-Infektion bei vorangegangenem Therapieversagen in
Kombination mit anderen antiretrovirdlen Medikamenten zugelassen. Enfuvirtid (T-
20/Fuzeon®) steht als Pulver zur Herstellung einer wassrigen Lésung mit 90 mg/ml zur

Verfugung, von der zweimal téglich 1 ml subcutan injiziert wird.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Schmerzen, Rétungen und/oder Indurationen im
Bereich der Injektionsstelle, die in der Regel nach einigen Tagen wieder abklingen. Welitere
Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen und haufig Eosinophilien. Weiterhin kénnen
Interaktionen mit Granulozyten zu vermehrten Infektionen flhren. Zu den allgemeinen
Nebenwirkungen, die in vergleichbarer Haufigkeit auch bei den anderen antiretroviraen
Medikamenten auftreten, zéhlen Schlaflosigkeit, Depression, Schwindel, Kopfschmerzen,
Polyneuropathie, Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit und gastrointestinale Beschwerden. Eine
Besonderheit dieser Substanz ist, dass sie keine mitochondriale Toxizitét besitzt und damit

kein Lipodystrophiesyndrom ausl6st (Salzberger und Fatkenheuer 2004).

Im Jahr 2007 erhielt das Pharmaunternehmen Pfizer die Européische Zulassung fur das
Medikament Maraviroc (Celsentri®), ein weiteres Medikament aus der Wirkstoffklasse der
Entry-Inhibitoren und Familie der CCR5-Antagonisten. Maraviroc wirkt, indem es den so
genannten CCR5-Rezeptor (Chemokinrezeptor) blockiert, der vom HIV bendtigt wird, um in
die Wirtszelle einzudringen. Maraviroc ist nur bei einer Infektion mit so genannten CCR5-
tropen HI-Viren wirksam und darf nur in Kombination mit anderen antiretroviralen
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Medikamenten angewendet werden. Das Medikament Maraviroc (Celsentri®) gibt es in der
Darreichungsform von 150-600mg Filmtabletten, die 2x taglich mahlzeitenunabhangig
eingenommen werden. Die genaue Dosierung ist von den welteren antiretroviralen
K ombinationspartnern abhangig. Haufige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Husten,
Hautausschlag, Schwindel und Schlaflosigkeit Die gleichzeitige Kombination mit Efavirenz
und Rifampicin und einem Proteaseinhibitor und Rifabutin sowie Johanniskraut wird nicht

empfohlen, bzw. nur unter einer Dosisreduktion und oder Uberwachung

Attachment-Inhibitoren befinden sich noch in klinischer Erprobung.

5) Integrase-Inhibitoren

Eine weitere Wirkstoffklasse sind die Integrase-Inhibitoren, die das virusspezifische Enzym
Integrase blockieren, infolge dessen die HIV-DNA nicht in die DNA der Wirtszelle im
Zellkern eingebaut werden kann und somit keine Virusreplikation/Virusvermehrung
stattfindet.

Raltegravir (Isentress®) ist der erste Vertreter dieser neuen Wirkstoffklasse und seit 2009
uneingeschrankt von der Europédischen Union als Kombinationstherapie im Rahmen einer
HAART zugelassen. Es werden 2x taglich 400mg Filmtabletten mahlzeitenunabhéngig
eingenommen. Haufige Nebenwirkungen sind Durchfall, Ubelkeit, Schwindel, Pruritus,
Mudigkeit und Arthralgien. Alle Medikamente, die den PH-Wert im Magen anheben (z.B.
H2-Rezeptorantagonisten und  Protonenpumpenblocker) erhthen die Raltegravir-
Wirkstoffkonzentration. Im Gegensatz dazu senkt Rifampicin den Wirkstoffspiegel. Hier wird

eine Dosisanpassung empfohlen.

Kosten einer HAART

Einige Pharmaunternehmen senken seit 2001 kontinuierlich die Preise von HIV-
Medikamenten fur Lander mit niedrigem bis mittlerem Einkommensniveau um 50% bis 90%.
Im April 2007 beispielsweise kostet die Behandlung eines Patienten in Afrika mit einem
Proteaseinhibitor pro Jahr nicht mehr as 1.000 US-Dollar. Da die Kuhlkette in
Entwicklungslander lickenhaft ist, war die Therapie mit PIs, bis zur Entwicklung der Kaletra
Tablette, die keine Kihlung erfordert, neben den hohen Kosten eine weitere Hirde (Abbotts
Geschichte im Bereich HIV, www.hiv-und-aids.de). Nach Stoll et a. (Eur. J. Med. Res) lagen
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2001 die direkten Kosten einer HIV-Behandlung in einer Hannoveraner Kohorte bel 24.282
Euro pro Jahr. Die durchschnittlichen Kosten fur eine HAART betrugen dabei 16.000 Euro
pro Jahr. Diese Zahlen zeigen, dass 2/3 der Kosten durch die direkte medikamenttse Therapie
anfallen. Nach Angaben der WHO betrug 2002 international der durchschnittliche Preis fir
eine antiretroviradle Behandlung zwischen 7.000 bis 10.000 US Dollar. Fur 2007 lag in
Deutschland der Mittelwert der Kosten einer Primér-Therapie bel ca.15.000 Euro pro Jahr pro
Patient und fir 2010 bel 14.000 bis 24.000 Euro pro Jahr. Bei den Medikamenten gibt es
grof3e Preisunterschiede, insbesondere auch innerhalb der eigenen Substanzklasse und liegen
zwischen 300 und 2.400 Euro pro Monat. Grob gesagt sind NRTIs mitunter am glnstigsten,
Proteaseinhibitoren meist doppelt so teuer as NNRTIs, Entryinhibitoren und
Integrasehemmer sind am teuersten (Stoll et al. 2001, HIV-Net 2007 und 2010, WHO/Data
and Statistics).

4.4.3. Therapieadhérenz (Therapietreue)

Ein dauerhafter Therapieerfolg einer HAART hangt mal3geblich von der Therapieadhdrenz
(Therapietreue) der Patienten ab. Zu den Therapielimitierenden Faktoren gelten unter
anderem eine groRe Anzahl an enzunehmenden Tabletten, strikte Tabletten-
Einnahmeintervalle und einschrénkende Nahrungsvorschriften sowie unerwinschte
Medikamentenneben- und M edikamentenwechselwirkungen. Weiterhin haben insbesondere
beschwerdefreie Patienten eine mangelnde Therapieadhdrenz, da aufgrund ihres

Wohlbefindens keine, bzw. eine mangende Therapieeinsicht besteht.

4.4.4. Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)

Fur einen langfristigen Therapieerfolg einer ,Hochaktiven Antiretroviralen Therapie®
(HAART) ist eine ausreichend hohe Blutkonzentration von zentraler Wichtigkeit.
Suboptimale Blutplasmakonzentrationen kénnen zu Virusmutationen mit Resistenzbildung
fuhren und somit die Therapie-Optionen wesentlich einschrénken. Dabei soll die Zahl der
freien Virionen im Blut (Virudlast) unter die Nachweisbarkeitsgrenze von 20 Kopien pro
Milliliter gesenkt werden. Die Virudlastsenkung wiederum bestimmt den Anstieg der CD4-
Zellen mal3geblich.
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Eineregemallige M edikamentenspiegel-M essung ist unter folgenden Aspekten sinnvoll:

Ausloten der vertraglichsten Medikamentendosis mit der geringsten Toxizitét ohne
dabei die optimal e Plasmakonzentration zu unterschreiten

Kontrolle von intestinalen Resorptionsstérungen

Kontrolle der Therapieadhdrenz

Kontrolle von intra- und interindividuellen Interaktionen mit anderen Medikamenten
Vermeidung von Resistenzen

Kontrolle von Resistenzen

Kontrolle der virustatischen Wirksamkeit einer Therapie

Bel den Proteaseinhibitoren hat sich ein Drug-Monitoring al's sehr wertvoll erwiesen. Es hat
sich gezeigt, dass die Plasmakonzentrationen der Proteaseinhibitoren mit ihrem virustatischen
Effekt korrelieren.

Die NNRTI werden genau wie die Pl Uber das Cytochrom P 450 abgebaut und unterliegen
Interaktionen. Zudem haben sie eine lange Halbwertszeit und kénnen schnell Uberdosiert

werden. Daher ist auch hier ein Drug-Monitoring sinnvoll.

Die NRTI werden erst intrazellulér in ihre wirksame Form umgewandelt und sind Cytochrom
P450 unabhangig. Ihre Plasmakonzentration korreliert nicht mit ihrem virustatischem Effekt.

Deshalb erscheint ein Drug-Monitoring hier nicht sinnvoll.

Tabelle 3: Beispiede fur minimale und maximale Plasmakonzentrationen von
Proteaseinhibitoren (Pl) und NNRTI

Untere  Grenze|Obere Grenze
PI/NNRTI
(ng/ml) (ng/ml)
PI:
Amprenavir (APV) 750 2.500
Atazanavir (ATV) 150 1.000
Darunavir (DRV) 2.400 4.600
Indinavir (IDV) 300 800
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Lopinavir (LPV) 3.500 6.000
Nelfinavir (NLV) 1.000 2.500
Saquinavir (SQV) 100 800
Tipranavir (TPV) 20.000 45.000
NNRTI:

Efavirenz (EFV) 1.000 4.000
Nevirapin (NVP) 3.000 5.000

(Back et al. 2000; Klinker H; Barry et al. 1998; John et al. 2001, HIV-2010)

Plasmakonzentrationen im angegebenen Bereich erlauben eine ausreichende Wirksamkeit bel
normalem Nebenwirkungsprofil, wobei jeder Patient individuell zu betrachten ist und diese
Werte lediglich a's Richtwerte zu sehen sind.

Plasmakonzentrationen unterhalb der angegebenen Grenze sind mit einem haufigeren
Auftreten von Therapieversagen vergesellschaftet und oberhalb der angegebenen Grenze

steigt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von unerwtinschten Wirkungen.

Fals Resistenzmutationen entstehen, konnen erheblich hohere Plasmakonzentrationen
erforderlich sein. Hier muss im Einzelfall entschieden werden, ob eine Dosiserhbhung die
Wirksamkeit wiederherstellen kann oder ob eine Medikamentenumstellung die bessere und
schonendere Alternative ist.

4.4.5. Nebenwirkungen der HIV-Medikamente

Die Einnahme antiretroviraler Medikamente, insbesondere die Kombinationstherapie kann zu
unterschiedlichen Nebenwirkungen fiihren. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit,

Erbrechen, Diarrhoen, Abdominal- und Kopfschmerzen.

Die haufigsten Kurzzeitnebenwirkungen sind Arzneimittelexantheme und Vertigo.
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Einige Studien zeigten ein erhdhtes Risiko einer Hyperlactdmie bis hin zur Lactazidose unter
NRTI haltigen Therapien (Lonergan 2001, Tolomeo 2003,Antoniou 2003; Coghlan 2001).
Diese sind héchstwahrscheinlich auf eine Mitochondrienschadigung zurtickzufdhren.

Die haufigsten Langzeitnebenwirkungen sind Niereninsuffizienz, Polyneuropathie,
Hepatotoxizitdt (Transaminasenanstieg) und eine Storung in der Fettverteilung (Puoti et al.
2004).

Diese Form der Dystrophie des Fettgewebes unter einer HAART Therapie wird als
Lipodystrophie bezeichnet. Das Lipodystrophiesyndrom wurde erstmals 1996 bei HIV-
positiven Patienten beschrieben, die unter einer Langzeittherapie mit einer hochaktiven
antiretroviralen Therapie (HAART) standen (Seip et a.1996, Foster 1998). Kennzeichnend
fir dieses Syndrom sind Umverteilungen des Fettgewebes, die entweder isoliert oder in
Kombination mit Stoffwechselstorungen im Fett-, aber auch, wenn auch seltener, im
Glukosehaushalt auftreten Dabei kommt es zu einer Abnahme des subkutanen Fettgewebesim
Gesicht, an Extremitdten und Gesal3, der Lipatrophie und konsekutiv zur Venomegalie.

Im Gegensatz dazu kommt es zu einer Zunahme des Fettgewebes an Bauch, Nacken und
Brusten (Biechat Fettpolster, Stiernacken). Zudem treten Hypertriglyzeridamien,
Hypercholesterindmien und eine periphere Insulinresistenz  auf, die mit ener
Glukosetoleranzstérung einhergehen kénnen und in manchen Féllen einen manifesten
Diabetes mellitus ausdosen. Aufgrund der metabolischen Verédnderungen steigt das
kardiovaskludre Risiko (Behrens et al. 1999, Henry et al. 1998; Behrens et al. 1998; Fantoni et
al. 2002).

Die Atiologie des Lipodystrophiesyndroms ist nicht ganz geklart. Studien zeigten eine
Korrelation zwischen Risikoerhthung an Lipodystrophiesyndrom zu leiden und der Einnahme
einer Therapiekombination aus NRTI und PI (Rakotoambinina et a. 2001; Van der Walk et
al. 2001).

Zur Genesedes Lipodystrophiesyndroms gibt es einige Hypothesen:

a) Proteaseinhibitoren:
Proteaseinhibitoren interagieren zum einen mit Cytochrom P450, einem Enzym, das in den

Fettstoffwechsel involviert ist. Zudem konnte eine strukturelle Ahnlichkeit zu zwel
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korpereigenen Enzymen des Fettstoffwechsels (CRABP-1 und LRP) gefunden werden. Durch
Interaktion mit diesen beiden Enzymen kann es zu Apoptose der Adipozyten, zu viszeralen
Fettanlagerung und zu Veranderung der Blutfettwerte kommen. Das Lipodystrophiesyndrom

wurde jedoch auch bei Patienten beschrieben, die keine Proteasei nhibitoren einnahmen.

b) Mitochondriale Toxizitat der NRTI:

NRTI schadigen die Mitochondrien mit konsekutiver Schadigung der Fettsdure-Oxidation.
Dies fuhrt zu einer Fettspeicherung (Triglyzeridspeicherung). Zusétzlich hemmen NRTI die
Atmungskette und kénnen so eine Apoptose von Adipozyten verursachen, was zu einem
Verlust von Fettzellen flihrt

c) Pl und NRTI:
Mehrere Studien zeigten bel beiden Medikamenten einen Zusammenhang zwischen Dauer
und Dosis (Plasmakonzentration) der Medikamenten Einnahme und dem

Lipodystrophiesyndrom. Es wird von einer kumulativen Exposition ausgegangen.

Allerdings gibt es bislang keine abschlief3enden Beweise fir diese Theorien. Die Mehrzahl

der Experten vermutet ein multifaktorielles Geschehen.

Bei sogenannten ,,Switch-Studien®, bei denen auf eine Pl-haltige Kombination oder auf eine
NRTI-haltige Kombination verzichtet wurde, zeigte sich in beiden Falen vornehmlich eine
Besserung der metabolischen  Verénderung aber kein  Einfluss auf  die
Korperfettzusammensetzung. Selbstverstdndlich darf die Wichtigkeit der antiretroviralen
Effektivitédt bei Medikamenten-Austausch-Versuchen zur besseren Vertréglichkeit ener

antiretroviralen Therapie, nicht aul3er Acht gelassen werden.

Eine symptomatische Behandlung der metabolischen Verdnderungen des Gesamtkomplexes
»Lipodystrophiesyndrom® ist eine Option. Dies setzt wiederum die Einnahme von
zusétzlichen Medikamenten voraus und fuihrt zu ener weiteren Steigerung der
Unzufriedenheit von betroffenen Patienten. Die schweren metabolischen Veranderungen
durch die mitochondriale Toxizitdt der NRTI und die &uferliche Stigmatisierung durch das
Lipodystrophiesyndrom fihren nicht selten zur Therapieuntreue seitens der Patienten und
letztendlich zu einem Versagen der HAART-Therapie (Duran et al. 2001). Neuere
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chirurgische Interventionen, wie Fettabsaugung und Unterspritzung von Eigenfett oder
Fremdmaterial (Sculptra®) ist ebenfals eine erfolgversprechende Option (Vaantin 2003,
Behrens 2008).
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4.5. Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) Kaletra®

(Kaetra® ist ein geschitzter Markenname. Die Verwendung des Namens im Text kann unter

Auslassung des Schutzzeichens erfolgen).

Der erste geboosterte Proteaseinhibitor war Lopinavir und wurde im Jahr 2000 von der Food
Drug Administration (FDA) zugelassen. LPV/r (Kaetra®) ist eine fixe Kombination von
Lopinavir und Ritonavir (LPV/r) in Form einer orangefarbenen Weichkapsel, in fllssiger
Form oder als Tablette (gelb und hellgelb). Ritonavir wird in subtherapeutischer Dosis
(Babydose) as Booster verwendet und hemmt so das Protease-Inhibitor abbauende
Cytochrom P 450 System der Leber und der Darmmukosa, so dass hdhere Plasmaspiegel von

Lopinavir erreicht werden.

Die Kapsel und die flissige Form erfordern eine Aufbewahrung im Kihlschrank und eine
kombinierte Einnahme mit fettreicher Nahrung aufgrund ihrer lipophilen Struktur. Mit Hilfe
einer neuen Produktionstechnologie, dem Méltrex-Verfahren, erfolgte im Jahr 2006 eine
Umstellung von der LPV/r Kapsel zur Tablette. Durch die verdnderte Galenik in Form einer
hydrophilen Tablette reduzierte sich die einzunehmende LPV/r Anzahl von 6 Kapseln auf
insgesamt 4 Tabletten pro Tag, die erforderliche Kihlung und die nahrungsabhangige

Einnahme entfielen ganzlich.

Die Lopinavir/Ritonavir (LPV/r; Kaletra®) geboosterte Proteaseinhibitor Kombination zeigte
in mehreren Studien eine antiretrovirdle Uberlegenheit gegeniiber ungeboosterten
Proteaseinhibitoren. Dieser Vortell wird durch hohere Wirkstoffkonzentrationen im Plasma
erzielt. Dadurch konnte auch die Inzidenz von Resistenzmutationen deutlich gesenkt werden
mit Abnahme der Anzahl von Therapieversagen. Dieser Effekt lield sich in dhnlicher Weise
bei anderen Proteaseinhibitoren in Kombination mit Ritonavir zeigen (Hicks et al. 2004,
Kaplan und Hicks 2005, Bogner 2006).

4.5.1. Phar makokinetik/Phar makologie von L opinavir und Ritonavir

Lopinavir wird zu 98% an Serumproteine gebunden und in der Leber sowie Darmmukosa
durch das Cytochrom P 450 System metabolisiert, hauptsachlich durch CYP3A4. Ritonavir
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wiederum hemmt CYP3A4 und somit auch den Abbau von Lopinavir. Die effektive
Halbwertszeit von Kaletra liegt bel einem 12 stindigem Dosisintervall bei 6 Stunden. Die
Plasmaspiegelkonzentration von Lopinavir ist ca. 15- bis 20-fach hdher als die von Ritonavir
und liegt 30-fach Uber der mittleren effektiven Konzentration (EC50). Die EC50 von
Lopinavir ist 10-fach niedriger als die von Ritonavir. Damit l&sst sich zum einen sagen, dass
Lopinavir aleine keine ausreichende Plasmakonzentration erreichen wiirde und deshalb nur in
Kombination mit Ritonavir anzuwenden ist, und dass die eigentliche antiretrovirale Aktivitét
von Kaletra® (LPV/r) auf Lopinavir zurlckzufihren ist. Ritonavir wird in der fixen LPV/r
Kombination (Kaetra®) in subtherapeutischer Dosis, einer sogenannten ,,Babydose*
verabreicht. Empfehlungen fur die Minimalkonzentration von Lopinavir vom ,Editorial
Board of HIVpharmacology.com* liegen fiir therapienaive Patienten bei 1000 ng/ml und bei
vorbehandelten Patienten bel 3500 ng/ml. Die Kombination von Lopinavir mit Ritonavir in
einer Dosis von 200/100mg, wie in 2 Tabletten enthalten, erhht die Area Under the Curve
(AUC=Fl&che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) von Lopinavir um 33% und die minimal

gemessene effektive Plasmakonzentration (Cmin) von Lopinavir um 64%.

Das Virusspezifische Enzym, die HIV-Protease, spaltet ein virales Makromolekil, das so
genannte gag-pol-Polyprotein in seine Untereinheiten. Wird die Protease gehemmt, findet
diese proteol ytische Aufspaltung nicht mehr statt. Der Proteaseinhibitor Lopinavir hemmt die
HIV-1-Protease und unterbindet die Spaltung des gag-pol-Polyproteins. Dadurch entstehen
unreife und somit nicht-infektiose Viren. Mit der Zeit wurden diese Substanzen so
modifiziert, dass sie genau in das aktive Zentrum der HIV-Protease passen. Einige In vitro-
Untersuchungen zeigten zudem eine Beeinflussung der HIV-2-Protease. (Review: Youle
2007).

4.5.2. Klinische Wirksamkeit von LPV/r (Kaletra®) bel Patienten ohne antiretrovirale
Vorbehandlung

In einer randomisierten, Doppelblindstudie mit 653 antiretroviral naiven Patienten wurde
LPV/r (2x téglich 400 mg/100 mg) mit dem Proteasehemmer Nelfinavir (3x taglich 750 mg)
plus NRTI verglichen. Nach 48-wdchiger Therapie war der Anteil der Patienten mit einer
HIV-RNA<50 Kopien/ml in der LPV/r-Gruppe statistisch signifikant hoher as in der
Nelfinavir-Gruppe (Warmsley et a. 2002).
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In einer Phase Il Studie Uber 360 Wochen konnte ein dauerhaftes Ansprechen von LPV/r in
Kombination mit Lamivudin und Stavudin gezeigt werden. Dabei nahmen 62 Patienten die
empfohlene Dosis, 38 Patienten brachen aufgrund von Nebenwirkungen und einem Todesfall
die Studie ab (Murphy et a. 2005).

Eine weitere randomisierte Studie untersuchte die einmal tégliche (QD), 1x 800/200 mg vs.
zweimal tagliche (BID) Gabe a 2x 400/100 mg Lopinavir/Ritonavir plus 2 NRTIs an 190
therapienaiven Patienten. Nach 144 Wochen lag der Anteil der Patienten mit <50 Kopien
HIV-RNA in der QD Gruppe bei 57% bzw.53% in der BID Gruppe. Die CD 4 Zéllzahl
erhohte sich im Durchschnitt um 264 Zellen/'mm3 bei BID bzw. 244 Zellen'mm3 bei QD
(Molinaet a. 2005).

4.5.3. Klinische Wirksamkeit von LPV/r (Kaletra®) be antiretroviral vorbehandelten

Patienten

Die randomisierte, Doppelblindstudie M97-765 untersuchte die Therapie mit LPV/r in zwei
verschiedenen Dosierungen (je 2x 400/100 mg, bzw. 400/200 mg) plus Nevirapin/NNRTI (2x
taglich 200 mg) und 2 NRTIs an 70 Patienten. Diese Patienten waren mit einem
Proteasehemmer vorbehandelt aber nicht mit einem NNRTI. Nach 144 Wochen lag der Anteil
der Patienten mit einer RNA Kopie <400/ml (<50/ml) bei 56% (44%) und die
durchschnittliche Erhéhung der CD4 Zellzahl gegeniber dem Ausgangswert stieg bei der
Gruppe mit der Dosierung 400/100 mg um 177 Zellen/'/mm3 (Hicks et a. 2001).

Eine weitere randomisierte, offene Studie untersuchte die Therapie mit LPV in zwei
verschiedenen Dosierungen (je 2x taglich 400/100 mg, bzw. 533/133 mg) in Kombination mit
Efavirenz (1x téglich 600 mg), einem Nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NNRTI) bei 57 Patienten. Diese Patienten waren mit Protease-Hemmern aber nicht mit
NNRTI vorbehandelt. Nach 72 Wochen lag der Anteil der Patienten mit <400 Kopien/ml
HIV-RNA bel 67% und die durchschnittliche Erhéhung der CD4-Zellzahl gegenliber dem
Ausgangswert bei 126 Zellen/'mm3. Ab der 24 Woche wurden die Patienten, die randomisiert
eine Dosis von 400/100mg erhielten, auf 533/133mg konvertiert (Danner et al. 2001).
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Klein et a. zeigte anhand einer Untersuchung von HIV-positiven und HIV-negativen
Patienten, die mit Kaletra Kapsel (Lopinavir/Ritonavir) 400/100 mg BID (=2 x pro Tag) plus
Efavirenz (NNRTI) 600 mg QD (=1 x pro Tag) behandelt wurden, dass der Lopinavir
Plasmaspiegel durch Induktion des Cytchrom P 450 Systems um 20% sank. Eine weitere
Untersuchung von 21 Patienten mit Einnahme von Kaletra Tablette 400/100 mg BID plus
Efavirenz 600 mg QD zeigte dhnliche Ergebnisse (Klein et a. 2006).

4.5.4. Dosierung von LPV/r (Kaletra®)

Die flissige LPV/r Form enthélt 80 mg Lopinavir und 20 mg Ritonavir pro ml Flissigkeit
(80/20mg pro ml). Eine LPV/r Kapsel enthdlt 133,3 mg Lopinavir und 33,3 mg Ritonavir
(133,3/33,3mg). Empfohlen wird eine Tagesdosis von 800/200mg fir ale LPV/r
Darreichungsformen fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren, d.h. 2 x 3 oder 1 x 6
LPV/r Kapseln, bzw. 2 x 5ml oder 1 x 10ml LPV/r Liquid. Die LPV/r (Kaletra®) Tablette ist
erhdtlich einmal mit 200 mg Lopinavir und 50 mg Ritonavir, (200/50mg gelbe Tablette)
sowie 100 mg Lopinavir und 25 mg Ritonavir (100/25 mg hellgelbe Tablette). Empfohlene
Tagesdosis ist auch hier 800/200mg, entsprechend 2 x 2 200/50mg oder 1 x 4 200/50mg
LPV/r Tabletten.

Um WirkeinbuRen zu vermeiden, sollten die Tabletten nicht zerbrochen oder zerdrickt

werden.

Fir Kinder und Sauglinge unter 6 Monate, therapienaiv oder intensiv vorbehandelt, gilt
gleichermal3en eine LPV/r Dosis von 100/25mg als Tablette und 80/20mg pro ml Suspension
als sehr effektiv (Saez-LIorens 2003, Fraaij 2004, Resino 2005, Chadwick 2008). Dosiert wird
entweder mit 2 x 300 mg/m2/Tag oder nach Korpergewicht, 7-15 kg: 2 x 12 mg LPV und 3
mg RTV/kg, 15-40 kg: 2 x 10/25 mg/kg, >40 kg: maxima 2 x 400/100 mg. Die
Komedikation mit einem NNRTI erfordert eine um ca. 30 % hohere Dosierung von LPV/r.
Eine einmal t&gliche Gabe in der geringeren Dosierung von 460/115 mg/m2 in Kombination
mit AZT+3TC zeigte bei Kindern eine erhebliche Variabilitét in den LPV-Taspiegeln (van
der Lee 2006).
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Auch eine Einmalgabe pro Tag ist méglich. Hierbei muf die gesamte Tagesdosis von 800/200
mg LPV/r einmalig eingenommen werden. Bel einer einmal téglichen Einnahme sind die
maximalen Plasmaspiegel hoher und die minimalen Plasmaspiegel niedriger as bel einer
zweimal taglichen Einnahme. Fir Doppel-Proteaseinhibitor-Kombinationen sollte die

optimale Dosierung mittels wiederholten Plasmaspi egel messungen eruiert werden.

Die gleichzeitige Gabe von LPV/r (Kaetra®) Tablette (2x taglich 400/100 mg) und
Efavirenz=NNRT]I (1x taglich 600 mg) wird nicht empfohlen. Da Efavirenz laut Studien, die
Lopinavir AUC um 16-25% senkt. Dagegen zeigte eine LPV/r Dosierung von 2x téglich
600/150 mg in Kombination mit Efavirenz eine Erhthung der Lopinavir AUC um 28-44%
und eine Ritonavir AUC von 62-95%. Aufgrund von fehlenden Untersuchungen zur
Einnahme von hohen LPV/r Dosen ist dies vorlaufig nicht zu empfehlen oder mul3 zumindest

sehr engmaschig kontrolliert werden.

Die Ausscheidung von LPV/r Uber die Niere ist sehr gering. Bisher gibt es allerdings auch
keine Daten Uber eine LPV/r Einnahme bei niereninsuffizienten Patienten. WWohingegen bei
leichter bis malBiger Leberfunktionseinschrankung der Lopinavir Spiegel um 30 % steigen
kann. Hier sollten regelmédige Plasmaspiegelmessungen erfolgen. Bel  schwerer
Leberinsuffizienz ist LPV/r kontraindiziert. Daher ist Vorsicht geboten bel Hepatitis A oder

Hepatitis B infizierten Patienten, da diese haufig L eberwertveranderungen haben.

4.5.5. Nebenwirkungen von LPV/r (Kaletra®)

Haufige Nebenwirkungen von LPV/r (Kaetra®) sind gastrointestinde Storungen wie

Diarrhoe, Ubelkeit, Blahungen, Bauchschmerzen und K opfschmerzen.

Bel hamophilen Patienten wurde eine Zunahme von Blutungen beschrieben.

Das Gesamtcholesterin wie auch die Triglyceride, steigen héufig unter einer Behandlung mit
Kaetra® an. Es missen regelméldige laborchemische Kontrollen durchgefiihrt werden.
Insbesondere bel Patienten mit einem kardiovaskuléren Risikoprofil muss eine fettsenkende
Begleittherapie mit Statinen erfolgen oder sogar eine Therapieumstellung erwogen werden.
Diese Hypertriglyceridamie wiederum beginstigt die Entwicklung von Pankreatitiden.
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Weiterhin kann es zu einer Verschlechterung der Stoffwechsellage von Diabetikern kommen.

Es wurden auch Erstdiagnosen eines Diabetes mellitus unter Kaletra® beobachtet.

Der Einfluss auf die Entstehung eines Lipodystrophiesyndroms wird wie bel allen
Proteaseinhibitoren auch bei Kaletra vermutet (Gonzales-Requena et al. 2004; Y azdanpanah
et a. 2003; Guest et a. 2004; Gutierrez et al. 2004; Hicks et al. 2004; Lafeuillade et a. 2004;
Calista 2005; Vogel und Rockstroh 2005; Fachinformation Kaletra 2006).

4.5.6. Wechselwirkungen von LPV/r (Kaletra®)

Alle Proteaseinhibitoren hemmen in unterschiedlicher Starke das Isoenzym 3A4, eine
Untereinheit von Cytochrom P450. Darunter ist Ritonavir der starkste Inhibitor und
Saquinavir der schwéchste. Medikamente die Uber das P450-System metabolisiert werden
konnen so in ihrer Wirkung erhéht werden. Dartiber hinaus induziert LPV/r seine eigene
Verstoffwechselung und erhdht die Biotransformation von Medikamenten, die tber P450
Enzyme oder Glucuronidierung abgebaut werden, was wiederum zu einer verminderten

Wirkung dieser M edikamente fihren kann.

Tabelle 4.: Kontraindikationen und Wechselwirkungen von Kaletra (LPV/r)

Kontraindizierte Astemizol, Terfenadin, Midazolam, Triazolam, Cisapirid, Pimozid,
Medikamentein Komb. mit Amiodaron, Mutterkornalkal oide, Rifampicin und Johanniskraut.
Kaletra

W echselwirkungen:

Kontrazeptiva Orale Kontrazeptiva auf der Basis von Ostrogenen kénnen in ihrer
Wirkung vermindert sein. Daher sollten aternative

V erhiitungsmethoden angewendet werden.

Wechselwirkung mit Die Marcumarwirkung kann durch Kaletra verandert werden. Eine

Antikoagulation regelméliige Kontrolle des INR ist jedoch ausreichend.

Wechselwirkung mit QT-Zeit | Die Kombination von Kaletramit QT-Zeit verlangernden
verlangernden Medikamenten | Medikamenten kdnnen zu einer Konzentrationserhhung dieser
M edikamente fiihren mit moglichen cardialen Nebenwirkungen.
Beispiee hierfir sind Chlorphenamin, Chinidin, Erythromycin,

Clarithromycin.

Wechselwirkung mit Carbamazepin, Phenytoin und Primidon kdnnen zu einer
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Antikonvulsiva

Erniedrigung der Kaletraspiegel und zu einer Erhdhung der
Antikonvulsivaspiegel fihren. Alternativen sind Gabapentin,

Valproinsdure und Lamotrigin.

Wechselwirkung mit

Kalziumantagonisten

In Kombination mit Kaletrakommt es zu héheren
Plasmaspi egel konzentrationen von Dihydropyridon-
K&l ziumantagonisten wie z.B. Felodipin, Nifedipin und Nicardipin.

Wechselwirkung mit

Immunsuppressiva

In Kombination mit Kaletra kdnnen Plasmaspiegel erhthungen von
Ciclosporin , Sirolimus und Tacrolimus auftreten. Daher sind

regel méalii ge Spiegel messungen erforderlich.

Wechselwirkung mit
Antimykotika

In Kombination mit Kaletra kommt es zu
Plasmaspi egel erhdhungen von K etoconazol und Itraconazol. Daher

sollte eine Tagesdosis von 200 mg nicht Uberschritten werden.

Wechselwirkung mit
Antibiotika

Die Clarithromycin-Konzentration kann sich erhthen. Daher sollte
bei Nieren- und Leberinsuffizienten Patienten eine Dosisanpassung

erfolgen.

Wechselwirkung mit
M ethadon

Kaletra senkt den Methadonspiegel. Eine Kontrolle der
Methadonspiegel wird empfohlen.

Wechselwirkung mit Antacida

Kaletra kombiniert mit Antacida und Protonenpumpenhemmern ist
unbedenklich (Klein et al. 2006).

Wechselwirkung mit

Phosphodiester aschemmer

Bei Sildenafil, Tada afil und Vardenafil kann es zu erheblichen
Plasmaspi egel erhdhungen kommen. Daher sollte Sildenafil
maximal 25 mg alle 48 Stunden eingenommen werden. Bei alen

anderen sollte mit einer niedrigen Startdosis begonnen werden.

Wechselwirkung mit Statinen

Eine Kombination von Kaletra mit HM G-CoA-Reduktase-
Hemmern wie Simvastatin, L ovastatin und Atorvastatin fihrt zu
einem erhdhten Myopathierisiko. Wenn nicht vermeidbar, kann

alternativ Pravastatin oder Fluvastatin gegeben werden.

Wechselwirkung mit
Tuberkulostatika

Rifampicin ist wegen einer relevanten Spiegelerniedrigung von
Kaletraund einer erhohten Lebertoxizitét kontraindiziert. Rifabutin
kann alternativ bel einer Dosierung von 3x 150 mg/Woche gegeben

werden.

Wechselwirkung mit

Kortikosteroiden

Die gleichzeitige Einnahme von Kaletra und inhalierten oder
intranasal eingenommenen Glucocorticoiden wird nicht empfohlen.
Der Ritonaviranteil der fixen Ka etrakombination kann zu erhohten
Plasmaspiegel von inhalierten oder intranasal eingenommenen

Glucocorticoiden fihren. Die Folgen sind systemische
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Nebenwirkungen einschliefdlich eines Cushing-Syndroms. Wenn
nicht moglich, sollte eine Dosisreduktion erfolgen. Zudemiist eine

l&ngere Ausschleichphase erforderlich.

Wechselwirkung mit Die gleichzeitige Gabe von Kaletra und Fluti casonpropionat wird
Fluticasonpr opionat nicht empfohlen. Eine Kombination mit Kaletra fiihrt zu einem
Anstieg der Fluticasonpropionat-Spiegel und zum Absinken der
endogenen Kortisolspiegel, die auf die Wirkung von Ritonavir
zurtickzufuhren sind. Bei einer Inhalation sind stérkere Effekte zu

erwarten.

Sonstige Wechdwirkungen Bosentan, Dexamethason, Johanniskraut und Knoblauch Kapseln
konnen zu einer relevanten Erniedrigung des Kaletraspiegels
fUhren. Daher sind K ombinationen nicht empfehlenswert. Falls
nicht méglich sind Dosisanpassung und regel maiige

Spiegel messungen erforderlich.

(Clarke et al. 2002; Jain et al. 2003; Y azdanpanah et al. 2003; Vogel et a. 2004; Vogel und
Rockstroh 2005; Sheehan et al 2006; Fachinformation Kaletra 2006).

4.5.7. Aktuelle Medikamentein der Proteaseinhibitor-Therapie

Bis auf Nelfinavir werden alle Proteaseinhibitoren mit einer Ritonavir Boosterung empfohlen
(die Boosterung mit Ritonavir wird durch ein "/r* im Anschluss an den Substanznamen
kenntlich gemacht). Dies erhoht nicht nur die Wirkspiegel der Pls, sondern auch die
Resistenzbarriere erheblich. Geboosterte Proteaseinhibitoren werden deshalb von vielen
Arzten insbesondere bei Patienten mit hoher Viruslast eingesetzt (Hammer 2006, Eron 2006,
Maan 2008, Ananworanich 2006, Ortiz 2008). Kreuzresistenzen sind be den
Proteaseinhibitoren relativ ausgepragt (Condra 1995). Mit Darunavir und Tipranavir gibt es

zwel Plsder zweiten Generation, die bel den meisten PI-Resistenzen noch gut wirken

Ritonavir (Norvir®): Als adleniger Pl ist Ritonavir aufgrund seiner schlechten
Vertréglichkeit obsolet. Es wird ausschliefdlich zum Boostern anderer P, in einer Baby-Dose
von 2x 100 mg, verwendet. Es ist der potenteste Cytochrom P450 Inhibitor. Ritonavir
Kapseln miissen gekihlt gelagert werden, was ein sehr grof3er Nachteil fur die Patienten
bedeutet. Eine formulierte Tablette, bei dem die Kihlung entfdllt, soll in Kirze zugelassen

werden.
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Atazanavir (Reyataz®): Seit 2004 auf dem Markt, der erste Pi, der einmal pro Tag gegeben
wird. Es ist in seiner Wirkung gleichzusetzen mit LPV/r. Obwohl Studien zeigen, dass es
keine grof3en Unterschiede gibt zwischen geboostert und ungeboostert, wird die geboosterte
Form empfohlen. Ungeboostert existieren unguinstige Interaktionen (Absinken der Atazanavir
Spiegel) mit NNRTIs, Tenofovir oder PPIs (Protonenpumpenblocker).Vorteile sind, weniger
Gastrointestinale Beschwerden, weniger Lipderhohung, keine Insulinresistenz Bildung,
weniger Lipodystrophie. Aufgrund der Boosterung mit Ritonavir werden die meisten dieser
Vorteile aufgehoben. Nachteile sind, dass mehr as 50% Bilirubinerhéhungen mit Ikterus und

Anstieg der Leberwerte auftreten, was zum Absetzen fiihrt.

Fosamprenavir (Telzir®): Ersetzte 2004 seinen Vorganger Amprenavir, weil es besser
[6dlich ist. In geboosterter Form mit Ritonavir zeigte es eine geringere Wirkung im Vergleich
zu LPV/r (Elston 2004) bei dhnlichem Nebenwirkungsprofil. Auch im Vergleich mit anderen
Pls zeigte es keinen wirklichen Vorteil (Gathe 2004, McManus 2004, Eron 2006). Deshab
spielt Fosamprenavir in der HIV-Therapie eine untergeordnete Rolle.

Indinavir (Crixivan®): Einer der dtesten Pl. Ungeboostert ist die Wirkung vergleichbar mit
Saquinavir. Hauptproblem ist die schlechte Vertraglichkeit. In 5-25% der Félle tritt eine
Nephrolithiasis auf, spezifisch sind starke Hautprobleme sowie eine asymptomatische
Hyperbilirubindmie. Es wird nur geboostert empfohlen, was die Anzahl der Nebenwirkungen
noch erweitert. Aufgrund des méfdigen Erfolgs und der hohen Toxizitét, spielt Indinavir so gut
wie keine Rolle mehr in der HIV-Therapie (Staszewski 1999, Meraviglia2002, Voigt 2002,
Wasmuth 2007).

Nelfinavir (Viracept®): Einer der dteren Pl. Eine Boosterung verbessert die Spiegel nicht.
Die Wirkung zeigte sich im Vergleich mit Efavirenz (NNRTI) oder LPV/r deutlich geringer
bei hauptsachlich gastrointestinalen Nebenwirkungen. Aufgrund einer Verunreinigung wurde
es 2007 kurz vom Markt genommen. Jetzt ist es zwar wieder erhdtlich aber spielt so gut wie
keine Rolle mehr in der HIV-Therapie (Robbins 2001, Wamsley 2002).

Saquinavir (Invirase®500): Ist die weiterentwickelte, formulierte Tablettenform der ersten
zugelassenen Pl in Kapselform (Invirase® und Fortovase®). Die Pharmakokinetik ist
identisch geblieben, die Anzahl der einzunehmenden Tabl etten reduzierte sich auf 6 pro Tag.
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Invirase® 500 ist nur in geboosterter Form zu empfehlen. In Studien zeigte sich kein Vorteil
gegentber Atazanavir, Darunavir oder Lopinavir. Aufgrund der hoheren Anzahl an
einzunehmenden Tabletten wird es weder bevorzugt eingenommen noch verschrieben
(Stellbrink 200, Wamsley 2009).

Tipranavir (Aptivus): Wurde in Europa 2005 fur vorbehandelte Patienten zugel assen, ist nur
in geboosterter Form mit Ritonavir zu empfehlen und muss nahrungsabhéngig eingenommen
werden. Tipranavir zeigt eine gute Wirksamkeit gegen Pl-resistente Viren (Larder 2000).
Selbst bei den Resistenzmutationen L331/V/F, VB2A/F/LIT und 184V zeigt Tipranavir noch
gute Effekte, allerdings mit reduzierter Empfindlichkeit (Baxter 2006). Bei therapienaiven
Patienten, in denen Tipranavir mit Lopinavir verglichen wurde, schnitt es vor allem aufgrund
seines  Nebenwirkungsprofils  schlechter ab  (insbesondere  Dysdlipidamien  und
Transaminaseerhohungen) (Cooper 2006). Bei einer Kombination von Tipranavir mit
Lopinavir, Saquinavir, Atazanavir und Amprenavir fallen deren Wirkspiegel signifikant ab, so
dass eine Doppel-Pl-Strategie mit Tipranavir nicht in Frage kommt. Die Spiegel von
Abacavir, AZT und Etravirin sinken ebenfalls, so dass diese Kombinationen auch nicht zu
empfehlen sind. DDI (NRTI) muss in zweistiindigem Abstand eingenommen werden, die
Kombination mit Delavirdin (NNRTI) ist kontraindiziert. Tipranavir stellt somit eine wichtige
Option fur mehrfach vorbehandelte Patienten mit Pl-resistenten Viren da Ein direkter

Vergleich zu Darunavir wurde aufgrund unzureichender Patientenrekrutierung abgebrochen.

Darunavir (Prezista®): Wurde 2007 in Europa as wichtige Option vor alem bei
vorbehandelten Patienten mit Resistenzentwicklung zugelassen. 2008 erfolgte die Zulassung
fir eine uneingeschrankte HIV-Therapie. Es gibt Studien, die zeigen eine Uberlegenheit
gegeniber den gangigen geboosterten Pls, auch gegenuber LPV/r. Die Pl typischen
Nebenwirkungen sind moderater, in seltenen Féllen kann es zu schweren Hautprobleme
kommen. Der Wirkspiegel von Darunavir sinkt bei einer Kombination mit Lopinavir,
Sildenafil und Ostrogenpraparaten. Bei mehr als drei Mutationen, nimmt die Effektivitat von
Darunavir deutlich ab. Aufgrund der hohen Resistenzbarriere finden aktuell Studien zur
Prufung einer Monotherapie statt (Ortiz 2008, Mills 2009, Madruga 2007, Pozniak 2008).
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4.5.8. Resistenzentwicklung von Lopinavir

In der Erstbehandlung wurden bisher nur in seltenen Fallen Lopinavir Resistenzen
beschrieben. In dem Fall waren diese mit folgenden Mutationen assoziiert: V82A, V32I,
M46M/1 und 147A oder 154V, V82A, L33F und den Polymorphismen M36I1, L63P und 193L.
Das Ansprechen auf Lopinavir kann beeintrachtigt sein durch stattgefundene Mutationen bel
vorbehandelten Patienten mit anderen Proteasehemmern. Folgende Mutationen sind bekannt:
L1OF/I/R/V, K20M/R, L24l, M46l/L, F53L, 154L/T/V, L63P, A71I/LITIV, V82A/FIT, 184V,
L9OM. Dabel beeinflusst die Anzahl der vorhandenen Mutationen den Grad der
Wirkminderung. Beispielsweise ist die mittlere inhibitorische Konzentration (IC50) bei 5
Mutationen um den Faktor 3,7 und bei 8 Mutationen um den Faktor 44 erhoht. Also je hoher
die Anzahl der Mutationen umso hoher ist das Risiko einer verminderten antiretroviralen
Wirkung von Lopinavir (Kempf et al. 2001; Bongiovanni et al. 2003; Breilh et al. 2004;
Castagna et al. 2004; Gonzalez-Requena et a. 2004b; Hicks et al. 2004; Loutfy et al. 2004;
Marcelin et a. 2005; Mo et a. 2005; Fachinformation Kaletra 2006).

Zusammenfassend kann gesagt wer den

LPV/r (Kaetra®) ist weiterhin der einzige Proteasehemmer mit dem Wirkstoff Lopinavir und
der Boosterdosis Ritonavir (LPV/r) als festes Kombinationspraparat (,,two in one* Praparat).
Alle anderen Boosterungen sind Proteaseinhibitoren mit zusétzlicher Einnahme von

Ritonavir.

Fur LPV/r liegen bisher die umfangreichsten klinischen Erfahrungen vor. Daher hat LPV/r
(Kaetra®) in der Entwicklung von Proteasehemmern eine wichtige Sonderstellung. Mit
EinfUhrung der LPV/r Tablette reduzierte sich die Anzahl der einzunehmenden Tabletten auf
eine Zweimalgabe (2 x 2 200/50mg pro Tag). Im Unterschied zu vorher kann die LPV/r
Tablette unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen und bei Raumtemperatur gelagert

werden.

LPV/r (Kaletra®) kann in der Primértherapie und bei vorbehandelten Patienten eingesetzt

werden.
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Haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden, Lipodystrophie und Anstieg
der Lipidwerte. Eine Problemgruppe fur den Einsatz von LPV/r sind deshalb Patienten mit
einem erhohten cardiovaskuléren Risiko, KHK (Koronare Herzerkrankung) Patienten selbst

und Patienten mit erhéhten Blutfetten als Ausgangswert.

Die gleichzeitige Gabe von LPV/r (Kaetra®) und NNRTI swird nicht empfohlen.

Seit 2009 ist eine Einmalgabe fur LPV/r moéglich. Dabei wird die gesamte Tagesdosis auf
einmal genommen. Es gibt auch Studien, die dadurch eine etwas schwéchere Wirkung
belegen (Ortiz 2008, Flexner 2010).

Lopinavir ist ein sehr potenter antiviraler Proteasehemmer, der in geboosterter Form eine
hohe Resistenzbarriere hat (fir ein Therapieversagen sind mindestens 6-8 Pl Resistenzen

notig). Deshalb kommt LPV/r sogar a's Monotherapie in Frage.

Lopinavir ist aktuell noch der weltweit meistverschriebene Proteaseinhibitor. Der Grund dafir
ist wahrscheinlich die feste Kombination mit Ritonavir wodurch eine zusétzliche Kihlung
wegen Ritonavir entfdlt. Wenn die Neuentwicklung von Ritonavir Tabletten, die keine
Kuhlung erforderlich machen, zugelassen sind, féllt dieser Vorteil weg.
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4.6. Mt Extrusions Technologie (MEL TREX)

Dr. JOorg Rosenberg wurde 2006 durch die Auszeichnung ,,Outstanding Researcher Award*
flr seine wissenschaftliche Arbeit in Zusammenhang mit der Entwicklung innovativer
Technologien geehrt. Rosenbergs Arbeit ermoglichte die Waelterentwicklung von
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) von der ,,lipophilen Kapsel- in die hydrophile Tablettenfor m*
durch  Anwendung des Met Extrusion Verfahrens. Das Kombinationspraparat
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) ist ein schlecht |6gliches und schlecht permeables Medikament
aus der Gruppe der Proteaseinhibitoren. Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften zeigt sie
unter nichternen Bedingungen eine sehr schlechte Bioverflgbarkeit (< 5%) und verbessert
sich radika unter kombinierter Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit.

Mit der MELTREX Technologie wird im Unterschied zu konventionellen
Tablettiertechniken, der Arzneimittel-Wirkstoff hier zusammen mit elnem geeigneten
hydrophilen Polymer und zusétzlichen Hilfsstoffen, einer Schmelzextrusion (Melt Extrusion)
unterzogen. Das Medikament selbst verharrt in seiner molekular gel 6sten Form, wahrend das
»~Medikament umgebende Polymer® hart wird und eine sogenannte ,feste Lésung* bildet.
Dadurch  wird aus einer ,schwerldslichen/lipophilen® Substanz eine ,,gut
l6dliche/hydrophile” Substanz. Dies fuhrt zu ener signifikanten Verbesserung der
Bioverfugbarkeit von schlecht l6slichen Substanzen (Abbott Laboratories Limited 2006,
Fachinformation Kaletra).

Durch dieses Formulierungs-Verfahren wird die Anzahl der einzunehmenden Tabletten im

Vergleich zur Kapsel reduziert. Darliber hinaus mussen die LPV/r Tabletten nicht gekihit

werden und kdnnen nahrungsunabhangig eingenommen werden.
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4.7. Zid dieser Untersuchung

Ziel dieser Untersuchung ist es zu zeigen, dass die LVR/r (Kaletra®) Tablette im Vergleich
zur LPV/r (Kdetra®) Kapsel bei gleichbleibender antiretroviraler Wirksamkeit, weniger
intestinale Beschwerden verursacht, anwendungsfreundlicher ist und dadurch insgesamt als
|ebensqualitétsverbessernder eingestuft wird und somit die Darreichungsform als Tablette, in
einer HAART von HIV-Patienten bevorzugt wird.
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5. Material und Methoden

5.1. Unter suchungsdesign

Es handelt sich um eine prospektive, nicht-randomisierte Studie im Rahmen einer
M edikamentenanwendungsbeobachtung. Die Untersuchung basiert auf zwei Fragebtgen, die
von allen Patienten jeweils zu Beginn und am Ende der Untersuchung auszufullen waren. Der
Fragebogen wurde in Absprache mit den behandelnden Arzten an die Besonderheiten der
Untersuchung angepasst. Zu beiden Befragungszeitpunkten erfolgte zudem eine Bestimmung
der CD4-Zellzahl und HIV-Virudlast. Ziel war es durch die Erhebung, die Wirksamkeit,
Vertraglichkeit, Lebensqualitdt sowie verschiedene Gemutszustande unter der LPVI/r
(Kaetra®) Kapsel im Vergleich zur LPV/r Tablette festzustellen. Die Patienten wurden um
die Angabe einer subjektiven Préferenz gegentiber beiden Darreichungsformen (Kapsel oder
Tablette) befragt. Zur Auswertung kamen statistische Standardverfahren zur Anwendung.

5.2. Untersuchungsablauf und Unter suchungszeitraum

Bei adlen Patienten wurde am Tag der Umstellung auf die LPV/r Tablette bel sonst
gleichbleibender Behandlung, ein Baseline Fragebogen ausgefillt. Zweiunddreil3ig (32)
Wochen nach der Umstellung von LPV/r Kapsel auf LPV/r Tablette erfolgte das Ausfillen
eines Follow-up Fragebogens, welcher bis auf die zusétzliche Frage nach der bevorzugten
Therapie (Kapsel vs. Tablette) identisch konzipiert war. Zu beiden Zeitpunkten wurden auch
Virudast und CD4-Zellzahl bestimmt. Die Anwendungsbeobachtung wurde in einem
Zeitraum von Mai 2006 bis Méarz 2007 durchgefihrt.

5.3. Untersuchungsparameter

5.3.1. Antiretrovirale Wirksamkeit im Vergleich zwischen LPV/r (Kaletra®) Kapsel vs.
LPV/r (Kaletra®) Tablette anhand von Bestimmung der CD4-Zelzahl und HIV-
Virusast

Alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, mussten mindestens 16 Wochen oder
langer eine Therapie (Baseline) von 2 x 3 a 133,3mg/33,3 mg LPV/r pro Tag als Kapsel
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eingenommen haben. Anschlie3end wurde am Tag 0 (To) von LPV/r Kapsel auf LPV/r
Tablette umgestellt. Alle Patienten erhielten als Follow-up-Therapie 2 x 2 a 200/50 mg LPV/r
pro Tag as Tablette. Somit wurde in beiden Darreichungsformen eine Tagesdosis von
800/200 mg LPV/r erreicht. Bis auf diese Umstellung wurden alle weiteren Medikamente
beibehalten. Die Uberwiegende Mehrzahl erhielt zusétzlich eine Kombination mit einem oder
mehreren Medikamenten aus der Gruppe der Nukleosidanaloga (NRT), der Nicht-
nukleosidalen Reverse Transkriptaseshemmer (NNRTI) oder as Double-Proteasechemmer-
Therapie aus der Gruppe der Proteaschemmer (Pl). Medikamente, wie z.B. die Prophylaxe
gegen opportunistische Erkrankungen oder gegen andere Nebenwirkungsassoziierte
Erkrankungen, wie z.B. Durchfall oder Ubelkeit, konnten bedarfsweise eingenommen
werden. Die HIV-Viruslast wurde mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) ermittelt. Die
untere Nachweisgrenze der Methode betrug 200 Kopien/ml. Der Immunstatus umfasste die
Bestimmung der absoluten und relativen Zahl der CD4-positiven T-Lymphozyten und CD8-
positiven T-Lymphozyten sowie der CD4/CD8 Ratio. In die Auswertung wurde nur die CD4-
Zellzahl einbezogen.

5.3.2. Vergleich von Vertraglichkeit, Lebensqualitat, Gemitszustande und
Therapiepraferenz unter LPV/r (Kaletra®) Kaspel vs. LPV/r (Kaletra®) Tablette
anhand von Baseline- und Follow-up Fragebogen

Anhand von zwe Fragebtgen (Basline- und Follow-up-Fragebogen) mit jeweils 3 Fragen
plus einer zusdtzlichen Frage im Follow-up Fragebogen bezlglich der Therapiepréferenz,
wurde die Vertraglichkeit, die Lebensqualitét, acht verschiedene Gemitszustéande und die
Medikamenten-Préferenz im Vergleich LPV/r Kapsel vs. Tablette ermittelt. Dazu wurden die
Fragen (Items) mit unterschiedlich kodierten Skalen versehen (z.B.. 1=sehr schlecht...,
5=sehr gut oder 1=nie...,6=immer).

5.4. Patientenkollektiv

Zwischen Mai 2006 und Mé&rz 2007, nahmen 282 HIV-infizierte Patienten, entweder aus der
Infektionsambulanz der Johann Wolfgang Goethe-Universitétsklinik in Frankfurt am Main
oder aus einer HIV-Schwerpunktpraxis ebenfalls in Frankfurt am Main, an der Untersuchung

teil. Fir 44 Patienten sind nur Daten zum Zeitpunkt Ty erhoben worden. Diese Patienten
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wurden aufgrund einer Nichttibereinstimmung mit den Einschluss-/Ausschlusskriterien in die

Auswertung nicht mit einbezogen. Der Datensatz wurde entsprechend vor Auswertung

bereinigt. Die Stichprobe reduzierte sich somit auf 238 HIV-infizierte Patienten.

5.4.1. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Tabelle 5: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Zustimmung zur Teilnahme an der Studie

Therapie-naive Patienten

Gesicherte HIV-Infektion

Therapieabbrecher

Alter 18 Jahre bis 70 Jahre

Mangelnde Compliance

Vortherapie mit Kaletra (LPV/r) Kapsel fir
mind. 16 Wochen oder unbegrenzt |anger

Behandlung wegen schweren Erkrankungen

Schwangerschaft/Stillen

Abbildung 1: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs

Gender
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Abbildung 2: Herkunft des Patientenkollektivs

Herkunft

14

11

201

Abbildung 3: Altersverteillung des Patientenkollektivs

Rel. Hauf.
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5.5. Methode zur Datenauswertung

Die deskriptive Datenauswertung der CD4-Zellzahl und HIV-Virudast fur beide
Messzeitpunkte (Baseline/Follow-up) erfolgte durch Berechnung von Mittelwerten (M),
Median (Med), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) sowie der
Gesamtanzahl der Falle (n) mit Excel Kalkulationstabellen. Zur Vermeidung von
Stichprobenfehler durch Streuung (sog. Ausreil3er), wurden die CD4 und HIV-Viruslast Daten
logarithmiert. Der Pré&/Post (Baseline/Follow-up) Vergleich der gebundenen (abhangige
Stichprobe), kontinuierlichen (Skalenniveau) Daten von CD4-Zellzahl und Virudlast erfolgte
durch die Anwendung eines parametrischen t-Test-Verfahrens (Signifikanztest) mit
Ermittlung der jeweiligen t- und p-Werte. Ferner wurde zur statistischen Validierung der
Ergebnisse des t-Tests, ein nichtparametrischer Wilcoxon-V orzeichen-Rangsummen-Test
durchgeftihrt mit Ermittlung von entsprechenden z- und p-Werten. Die grafische Pré/Post
Darstellung der CD4 und Viruslast Daten erfolgte durch ein Boxplot-Diagramm.

Der Pra/Post (Baseline/Follow-up) Vergleich und ihre grafische Darstellung der gebundenen-
kategorisierten (kodierte Skalen) Daten aus den Fragebdgen (Baseline/Follow-up),
hinsichtlich Vertraglichkeit, Lebensqualitdt und unterschiedliche Gemuitszusténde erfolgte
ebenfals anhand eines Boxplot-Diagramms. Hierfir wurden aus den numerisch codierten
Skalen der einzelnen Fragen (Items) Mittelwerte erstellt und diese miteinander verglichen.
Um signifikante Differenzen im Antwortverhalten zu erkennen wurde ein parametrischer t-
Test durchgefuihrt und anschlief3end durch einen Wilcoxon-Test validiert.

Fur alle Fragen, einschliefflich der letzten Frage des Follow-up-Fragebogens bezlglich der
Therapie-Préferenz, wurden zusétzlich die relativen Haufigkeiten berechnet und ihre
entsprechenden Prozentwerte. Die so gewonnenen Daten wurden mittels Balkendiagramme
dargestellt.
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6. Ergebnisse

6.1. Vergleich von CD4-Zéellzahl und HIV-Virudast zwischen Baseline und Follow-up

(LPV/r Kapsdl vs. LPV/r Tablette)

Tabelle 6 stellt die wichtigsten deskriptiven Statistiken der zum Baseline/Follow-up-

Vergleich bendtigten Variablen von CD4-Zellzahl und HIV-Viruslast dar. Dargestellt sind
Mittelwert (M), Median (Med), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum

(Max) sowie die Anzahl vollstindiger Beobachtungen (n).

Tabelle 6: Deskriptive Statistiken der relevanten CD4-Zellzahl und HIV-Viruslast zu Baseline und Follow-up

Variable M Med SD Min Max n

CD4 Baseline 455,87 426,50 235,77 52,00 1495,00 238
CD4 Follow-up 479,07 436,00 252,78 48,00 1581,00 229
Log. CD4 Baseline* 2,60 2,63 0,25 1,72 3,17 238
Log. CD4 Follow-up* 2,61 2,64 0,26 1,69 3,20 229
HIV-Viruslast Baseline 15226,81 0,00 138287,81 0,00  2030824,00 236
HIV-Viruslast Follow-up 16769,75 0,00 116065,43 0,00  1376829,00 228
Log. Viruslast Baseline* 1,00 0,00 1,39 0,00 6,31 236
Log. Viruslast Follow-up* 0,90 0,00 1,43 0,00 6,14 228

* Erfolgte Logarithmierung: Log(1+X), da Log(0)=Inf, undefiniert

Zum Vergleich der Baseline und Follow-up Messungen von CD4-Zellzahl (CD4) und HIV-

Virudast (HIV-VL) am Patientenkollektiv wird sowohl ein parametrischer t-Test flr gepaarte

Stichproben as auch en nichtparametrischer Wilcoxon-V orzeichen-Rangsummen-Test
durchgefthrt. Letzterer dient der statistischen Validierung des Ergebnisses des t-Tests, der

u.U. im Falle von kleinen Stichproben und problematischen empirischen Verteillungen eine

niedrige Power aufweist. Um diesem Problem entgegenzuwirken wurden sowohl die
Messungen fur CD4-Zellzahl as auch solche fur HIV-VL fir beide Messzeitpunkte
logarithmiert. Tabelle 7 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen fur Log. CD4 und Log.

HIV-VL sowohl zu Baseline- als auch zu Follow-up Messzeitpunkt.

Tabelle 7: Vergleich von CD4-Zellzahl und HIV-VL zwischen Baseline und Follow-up Messungen

Zeitpunkt Basdline

Follow-up

t-Test

Wilcoxon-Test
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Vergleich M SD M SD t p z p
Log. CD4 260 025 261 026 2344 0020 2882 0,004
Log. HIV-VL 100 139 09 143 1546 0,123 2261 0,024

Auf Basis des parametrischen t-Tests zeigt sich ein signifikanter Anstieg der logarithmierten
CD4-Zéellzahl zwischen Baseline (M = 2,60; SD = 0,25) und Follow-up (M = 2,61; SD =
0,26), t(228) = 2,344; p = 0,020. Dieses Ergebnis wird durch den Wilcoxon-Test bestétigt (z =
2,882; p = 0,004). Abbildung 4 zeigt die Verteilungen der CD4-Messwerte zu beiden

Messzeitpunkten in einem Boxplot.
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Abbildung 4: Boxplot der logarithmierten CD4-Werte zu Baseline und Follow-up. Es |8sst sich ein marginaler
Angtieg zwischen Baseline und Follow-up beobachten.

Fir die logarithmierte HIV-Virudast &8sst sich fur den Wilcoxon-Test eine signifikante
Abnahme zwischen Baseline (M = 1,00; SD = 1,39) und Follow-up Zeitpunkt (M = 0,90; SD
= 1,43) beobachten, z = 2,261; p = 0,024. Der t-Test hingegen liefert eine insignifikante
Testentscheildung hinsichtlich einer Veranderung zwischen den beiden Messzeitpunkten,
t(225) = 1,546; p = 0,123. Im vorliegenden Falle kann aus statistischer Sicht das Ergebnis des
Wilcoxon-Tests berlicksichtigt werden, da auch die logarithmierten Werte eine sehr hohe
Volatilitét aufweisen und Ausreif3er enthalten (in Abbildung dargestellt).

39



»
e

224

107, )
24 181
i Q.
100, 1078183
_@_ o100

(i

L) T
Log. Viruslast Baseline Log. Viruslast Follow-up

Abbildung 5: Boxplot der logarithmierten HIV -V L-Werte zu Baseline und Follow-up.

Zusammenfassend kann von einem signifikanten Anstieg der CD4-Zellzahl und einem
signifikanten Rickgang der HIV-Virudast ausgegangen werden. Wobei im Falle der HIV-
Virudlast, die grof3e Streuung in den Daten bei der Interpretation der Resultate berticksichtigt

wurden.

6.2. Vergleich von Vertraglichkeit, Lebensqualitét und Gemultszustanden zwischen
Baseline und Follow-up

Von weiterem Interesse war die Veranderung der Lebensgualité der Patienten nach
Umstellung von LPV/r (Kaletra®) Kapseln auf LPV/r (Kaletra®) Tabletten. Zu diesem
Zwecke wurden diverse Komplexe (Items) hinsichtlich Lebensqualitét, vor und nach
Umstellung der Therapie erhoben. Die Codierung der Items erfolgte fur die alg.
Lebensqualitdt auf einer Ser-Likert Skala (1 = sehr schlecht, ... , 5 = sehr gut). Die erfassten
Gemitszustéande wurden auf einer Skalavon 1-6 codiert (1 = nie, ... , 6 = Immer). Fragen zum
Stuhlgang der Patienten sind auf einer Skala von 1-6 codiert worden (1 = keinen, ..., 6 = mehr
als 10mal). Die Frage bzgl. Medikamenteneinnahme gegen Durchfall ist auf einer Skala von
1-4 codiert (1 = nig, fast nig, ..., 4 = sehr oft, immer). Durch die numerische Codierung der
Variablen war es mdoglich Mittelwertvergleiche zwischen Baseline und Follow-up
durchzufihren.
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Tabelle 8 zeigt die wichtigsten deskriptiven Statistiken aller abgefragten Items zu beiden

M esszeitpunkten.
Tabelle 8: Deskriptive Statistiken der abgefragten Items zur Lebensqualitét

Frage M Med SD Min Max n
Zeitpunkt: Baseline
Lebensqualitét Baseline 3,77 400 0,77 2 5 238
Waren Sie voller Schwung (Baseline)? 411 400 116 1 6 238
Fihlten Sie sich erschopft (Baseline)? 283 300 103 1 6 238
Flhlten Sie sich mide (Baseline)? 291 300 109 1 6 238
Hatten Sie genug Energie (Baseling)? 442 500 117 1 6 238
Fuhlten Sie sich belastet (Baseline)? 268 200 122 1 6 238
Waren Sie entmutigt (Baseline)? 201 200 103 1 6 238
Flhlten Sie sich verzweifelt (Baseling)? 168 100 097 1 6 238
Hatten Sie Angst (Baseling)? 182 200 102 1 6 238
Wie haufig hatten Sie weichen Stuhlgang (Baseling)? 195 200 106 1 5 238
Wie haufig hatten Sie Durchfall (Basdline)? 158 100 092 1 5 238
Wie oft nahmen Sie Medikam. geg Durchfall (Basdline)? 1,36 1,00 0,79 1 4 238
Zeitpunkt: Follow-up

Lebensqualitét Follow-up 381 400 0,72 2 5 238
Waren Sie voller Schwung (Follow-up)? 413 500 1,15 1 6 238
Fuhlten Sie sich erschopft (Follow-up)? 283 300 102 1 6 238
Fihlten Sie sich mude (Follow-up)? 292 300 099 1 6 238
Hatten Sie genug Energie (Follow-up)? 435 500 1,10 1 6 238
Flhlten Sie sich belastet (Follow-up)? 259 250 112 1 6 238
Waren Sie entmutigt (Follow-up)? 201 200 100 1 6 238
Flhlten Sie sich verzweifelt (Follow-up)? 169 100 097 1 6 238
Hatten Sie Angst (Follow-up)? 1,76 200 09 1 6 238
Wie haufig hatten Sie weichen Stuhlgang (Follow-up)? 1,70 1,00 087 1 4 238
Wie haufig hatten Sie Durchfall (Follow-up)? 1,39 1,00 076 1 5 238
Wie oft nahmen Sie Medikam. geg Durchfall (Follow-up)? 1,24 100 064 1 4 238

6.2.1. Vergleich der Lebensqualitat (Frage 1) zwischen Baseline und Follow-up

Um etwaige Anderungen im Antwortverhaten der Patienten zu identifizieren wurde
wiederum ein parametrischer t-Test fir gepaarte Stichproben angewendet um signifikante
Differenzen im Antwortverhalten zu erkennen. Zusétzlich dazu wurde das Ergebnis mit einem
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nichtparametrischen Wilcoxon-Test validiert. Es zeigten sich zwischen Baseline (M = 3,77,
SD = 0,77) und Follow-up (M = 3,81; SD = 0,72) keine signifikanten Veranderungen im
Antwortverhalten, t(237) = 0,913; p = 0,362. Der Wilcoxon-Test bestétigt dieses Ergebnis, z
= 0,859; p = 0,390. Der zu beobachtende, durchschnittliche Anstieg der Lebensqualitét kann
aso as rein deskriptiv betrachtet werden. Abbildung 6 stellt das Antwortverhalten
hinsichtlich der allg. Lebensqualitét grafisch dar.

Mittelwert

L) L)
Lebensgualitat Baseline Lebensqgualitat Follow-up

Abbildung 6: Vergleich der allg. Lebensqualitdt zwischen Baseline und Follow-up (Fehlerbalken = 1 SD).

6.2.2. Vergleich der Gemiuitszusténde (Frage 2) zwischen Baseline und Follow-up

Auch die abgefragten Gemitszustande werden an dieser Stelle im Hinblick auf signifikante

Differenzen im Antwortverhaten hin zwischen Baseline und Follow-up untersucht.

Tabelle 9: Ergebnisse des Vergleichs zwischen Baseline und Follow-up bzgl. Gemitszustande

Zeitpunkt Basdline Follow-up t-Test Wilcoxon-Test
Vergleich M SD M SD t p z p

Waren Sie voller Schwung? 411 116 413 115 -0212 0,832 -0506 0,613
Fuhlten Sie sich erschopft? 283 103 283 102 008 0933 -0,09 0,922
Fuhlten Sie sich mide? 291 109 292 099 -0,162 0872 -0275 0,783
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Hatten Sie genug Energie? 442 117 435 110 1334 0,184 -1,312 0,190

Flhlten Sie sich belastet? 268 122 259 112 1934 0054 -2,004 0,045
Waren Sie entmutigt? 201 103 201 109 -0,0901 0928 -0104 0,917
Flhlten Siesich verzweifelt? 1,68 097 169 097 -0412 0,681 -0,066 0,947
Hatten Sie Angst? 182 102 1,76 09 1137 0257 -0948 0,343

Von allen untersuchten Gemutszustdnden zeigt sich lediglich bei ,,Fuhlten Sie sich belastet
eine signifikante Veranderung zwischen Baseline (M = 2,68; SD = 1,22) und Follow-up (M =
2,59; SD = 1,12), t(237) = 1,934; p = 0,054; z = -2,004; p = 0,045. Auch hier fdlt die
Testentscheidung hinsichtlich einer statistisch bedeutsamen Verdnderung lediglich fir den
Wilcoxon-Test signifikant aus. Alle anderen Gemuitszusténde weisen keine signifikanten
Veranderungen auf. Die Mittelwerte und Standardabweichungen aller untersuchten Fragen
finden sich in Abbildung 7.

Waren Sie voller Schwung (Baseline)?= 4,11 }
Waren Sie voller Schwung (Follow-up)?=| 4,13 i
Fuhlten Sie sich erschopft (Baseline)?— I
Fuhlten Sie sich erschopft (Follow-up)i?= k %
Fuhlten Sie sich mude (Baseline)?— I
Fuhlten Sie sich mude (Follow-up)?= 2,92 !
Hatten Sie genug Energie (Baseline)?= 4,42 F I
Hatten Sie genug Energie (Follow-up)?— 4,35 F I
Fuhlten Sie sich belastet (Baseline)?— 2,68 =
Fuhlten Sie sich belastet (Follow-up)i?=} 2,59 I
Fuhlten Sie sich verzweifelt (Baseline)?= @ {
Waren Sie entmutigt (Baseline)?= @ I
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Abbildung 7: Mittelwerte Baseline/Follow-up Vergleich der abgefragten Gemitszustande (Fehlerbalken=1 SD).



6.2.3. Vergleich gastrointestinaler Beschwerden (Frage 3) zw. Baseline und Follow-up
In Frage 3 des Fragebogens wurden etwaige Probleme mit dem Stuhlgang zwischen Baseline
und Follow-up untersucht. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der durchgefihrten Vergleiche

zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Tabelle 10: Ergebnisse des V ergleichs zwischen Baseline und Follow-up bzgl. Probleme beim Stuhlgang

Zeitpunkt Baseline  Follow-up t-Test Wilcoxon-Test
Vergleich M SO M SD t p z p

Weicher Stuhlgang 195 106 1,70 087 5437 0,000 -5144 0,000
Durchfall 158 092 139 0,76 4,308 0,000 -4,122 0,000

M edikamente gegen Durchfall 1,36 0,79 1,24 0,64 3,323 0,001 -3,169 0,002

Hinsichtlich ,,weichem Stuhlgang“ stellte sich, basierend auf den Einschdtzungen der
Patienten, eine signifikante Verbesserung zwischen Baseline (M = 1,95; SD = 1,06) und
Follow-up (M = 1,70; SD = 0,87) ein, t(237) = 5,437; p = 0,000, z = -5,144; p = 0,000.
Gleiches gilt auch fur Durchfall-Beschwerden zwischen Baseline (M = 1,58; SD = 0,92) und
Follow-up (1,39; SD = 0,76), t(237) = 4,308; p = 0,000; z = -4,122; p = 0,000. Des Weiteren
gaben die Patienten an, signifikant weniger oft Medikamente gegen Durchfallbeschwerden
einnehmen zu mussen, t(237) = 3,323; p = 0,001; z = -3,169; p = 0,002. Abbildung 8 zeigt die
Mittelwerte der abgefragten Beschwerden zu Baseline und Follow-up an.

Mittelwert

|£.‘)‘]| |1.?U| 1,58 1,39 1,36 1,24

T T T T T T
Weicher Stuhlgang Weicher Stuhlgang Durchfall (Baseline) Durchfall (Follow-up) Medikamente Medikamente
(Baseline) (Follow-up) Durchfall (Baseline) Durchfall (Follow-up)

Abbildung 8: Mittelwerte Baseline/Follow-up der untersuchten Stuhlgang-Beschwerden.



6.2.4. Therapie-Préferenz der Patienten

In der letzten Frage des Fragebogens (Frage 4) zum Follow-up Zeitpunkt wurden die
Patienten hinsichtlich lhrer Therapie-Préferenz befragt. Dabel gaben 2,9% (n=59) der
Befragten an, die vorherige Therapie (=LPV/r Kapsel) zu préferieren, 24,8% (n=59) schéatzten
beide Therapieformen gleich gut an und 71,8% (n=171) der Patienten préferieren eine
Therapie mit LP/r Tabletten (Kaletra®) gegeniiber der vorherigen Therapie.
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beide gleich gut KALETRA-Tablette vorherige Therapie

Abbildung 9: Relative Haufigkeiten der Therapie-Préferenzen der untersuchten Patienten.
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6.3. Relative Haufigkeiten der Vertraglichkeit, L ebensqualitat, Gemutszustande unter
LPV/r Tablettevs. Kapsel und der antiretroviralen Kombinationspr &par ate
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Abbildung 12:
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Abbildung 14:

Prozent

25%

20%

15%

10%

5%

0%

0,8%[110,2%|

nie manchmal ziemlich oft meistens

Hatten Sie genug Energie?

Abbildung 15:

Prozent

25%

20%

10%

5%

manchmal ziemlich oft meistens

Waren Sie voller Schwung?

immer

Zeitpunkt

[Baseline
EFollow-up

Zeitpunkt

Ceaseline
Erollow-up



Abbildung 16:
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Abbildung 18:
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Abbildung 20:
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Abbildung 22: Haufigkeiten der antiretroviralen Kombinationstherapie
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7. Diskussion

Die Moglichkeiten zur und das Wissen um die Behandlung der HIV -Infektion haben sich in
den vergangenen Jahren schnell welterentwickelt. Heute ist die Drei- und
Mehrfachkombinationstherapie, die -,,Hochaktive antiretrovirale Therapie* (HAART) der
»,Goldstandard” (Gisslen et al. 2002) in der Behandlung der HIV-Infektion. Durch Einfuhrung
des HAART Konzeptes hat sich die HIV-Infektion zu einer chronischen Erkrankung mit
wesentlich verbesserter Prognose gewandelt. Die so behandelte HIV-Infektion ist heute nicht
mehr mit einem unabwendbaren Todesurtell gleichzusetzen. Dank der HAART Therapie ist
die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur Vor -HAART- Ara auf das
Doppelte gestiegen und liegt derzeit bei Uber 80%. Ein wichtiger Faktor war die
Intensivierung der Primértherapie, die die Phase der Virusreplikation verkirzt und damit die
Gefahr der Resistenzbildung minimiert. Ein weiterer wichtiger Schritt war die Vereinfachung
der Behandlungsschemata mit positivem Effekt auf die Therapieadhérenz, mit konsekutiv
weniger Therapieabbrichen und damit niedrigerem Risko einer frihzeitigen

Resi stenzentwicklung des HI-Virus, die zuklnftige Behandlungsmdglichkeiten einschrankt.

Dies wurde unter anderem durch die Kombination von Proteaseinhibitoren in geboosterter
Form mit Ritonavir sowie durch eine Neuformulierung des Kombinationspraparates LPV/r
(Kaetra®) von der Kapselform zur Tablettenform erreicht, was zu einer deutlichen
Verschiebung der Proteasehemmer zugunsten des Kombinationspraparates LPV/r (Kaetra®)
in Tablettenform fuhrte.

Ziel dieser Untersuchung war es, zu priufen, welche LPV/r (Kaetra®) Darreichungsform,
LPV/r Kapsel oder LPV/r Tablette, in einer HAART, von HIV-Patienten bevorzugt wird. Es
sollte ermittelt werden, ob bei gleichbleilbender Wirksamkeit kombiniert mit einer
verbesserten Vertréglichkeit und Handhabung, die Gberwiegende Mehrzahl der HIV -Patienten
sich zugunsten der LPV/r Tablette entscheiden werden. Dies geschah anhand von 238 HIV-
infizierten Patienten, die Uber mindesten 16 Wochen oder langer eine LPV/r Kapsel haltige
antiretrovirale Kombinationstherapie einnahmen und am Tag O auf Kaletra Tabletten
umgestellt wurden, ohne weitere Anderungen in ihrer bisherigen HAART vorzunehmen. Der
darauffolgende Beobachtungszeitraum betrug 32 Wochen. Es wurden Vorher-, Nachher-
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Fragebogen ausgefullt und die Patienten unterzogen sich einer Vorher-, Nachher-
Laboruntersuchung (CD4 und Viruslast).

In der vorliegenden Studie zeigte sich anhand der Vorher-, Nachher Laboruntersuchung der
CD4-Zélzahl und HIV-Virudast, dass es zu einem signifikanten Anstieg der CD4
Lymphozyten und unter Berticksichtigung der grofien Streuung der HIV-Viruslast Daten,
gleichzeitig zu einer signifikanten Abnahme der HIV-Virudlast kam.

Eine reine Betrachtung der Virudlast Daten inklusive ihrer ,,Ausreiller” |asst allerdings keinen
signifikanten Unterschied der HIV-Virudast unter der LPV/r (Kaetra®) Tablette im
Vergleich zur LPV/r (Kadetra®) Kapsel erkennen. Weiterhin ist zu erwdhnen, dass der
Beobachtungszeitraum der Untersuchung zwar zweiunddreiBig Wochen betrug, das
Studiendesign aber nicht spezifisch auf diese Frage ausgerichtet war. Eine mit langerem
Zeitverlauf angelegte, randomisierte, doppelblinde Untersuchung mit der Zielfragestellung
nach der immunologischen, respektive antiretroviralen Wirksamkeit, lasst auch die
Vermutung abweichender Ergebnisse zu. Dies ist aber nach den hier vorgelegten Daten
unwahrscheinlich. Auch die Frage nach einem Placeboeffekt l&sst sich mit dem gewahlten
Studiendesign ohne eine Verblindung nicht sicher beantworten. Fir die Verbesserung der
CD4-Lymphozytenzahlen, wie bereits an anderer Stelle beobachtet, konnen Effekte
unabhéngig von der Galenik und der klinischen Wirksamkeit, z.B. Verbesserung der
Immunwerte durch positiv besetzte Teilnahme an einer ,,neu” eingefiihrten Therapie, im
Sinne eines Placeboeffektes verantwortlich sein. Insgesamt sollte die Umstellung von
LPV/r Kapsel auf die LPV/r Tablette ohne EinbufRen an Wirksamkeit erfolgen. In der
vorliegenden Untersuchung wird eine gute antiretrovirale Wirksamkeit der Tablette im
Vergleich zur Kapsel bestatigt.

Dabel muss jedoch beachtet werden, dass belastende Nebenwirkungen und komplizierte
Einnahmeschemata HIV-Infizierten oft einen normalen Tagesablauf unméglich machen. Dies
fuhrt bei den Patienten, die auf die Behandlung angewiesen sind zu schwer |6ésbaren
Problemen. Welche Einnahmeregeln lassen sich am besten mit dem Tagesablauf vereinbaren?
Manche Medikamente missen mit fetthaltiger Nahrung eingenommen werden, andere auf
ntichternen Magen, manche auch mehrmals am Tag. Wie reagiert man auf Nebenwirkungen
wie Durchfall oder Schwindel, um nur zwel Beispiele zu nennen, die das Berufsleben

komplizieren und Privatleben und Sexualitét beeinflussen?



Die Therapietreue (=Adhérenz) des Patienten hangt mal3geblich davon ab, wie viele Tabletten
er taglich nach welchen Vorschriften einnehmen und welche Nebenwirkungen er erdulden
muss, was bedeutet, dass die Therapietreue grofdtenteils abhéngig von der Lebensqualitét ist.

Eine Metaanayse zeigte, dass eine Dreifachkombination aus zwei NRTI plus einem NNRTI
oder aus zwei NRTI plus einem Pl bei vorher unbehandelten Patienten &hnlich gut wirken.

Einzig entscheidender Parameter war die Tablettenzahl. Je weniger Tabletten die Patienten
einnehmen mussten, umso erfolgreicher war, gemessen an der Virudast (unter 50 Kopien/ml)

nach 48 Wochen, die Therapie.

Mehrere Studien, z.B. von Paterson et a., Arnsten et a. und Bangsberg et a. untersuchten die
Wechselbeziehung zwischen Adhérenz und erfolgreicher Viruslastsenkung von zum gréften
Teil aus ungeboosterten Pl und 2 NRTI bestehenden HAARTSs. Diesen Studien zu Folge
bendtigen HIV Patienten eine 90 % bis 98 % ige Adhérenz um eine Viruslastsenkung unter
der Nachweisgrenze zu erreichen (Paterson et al. 2000; Arnsten et al. 2002; Bangsberg et al.
2000).

Eine Untersuchung von Shuter et a., Uber 24 Wochen an 64 HIV Patienten, von denen 80 %
im AIDS Stadium waren und ene bereits vor der Untersuchung geboosterte
Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) basierte HAART einnahmen, zeigte im Gegensatz zu den
vorhergehenden Untersuchungen eine etwas andere Wechselbeziehung zwischen Adhérenz
und efolgreicher Viruslastsenkung bel einer LPV/r ads Kapsel oder Tablette haltigen
HAART. Hier betrug die mittlere Adhérenz 73 %. Dabel ereichten 80 % und 59 % eine
Virudastsenkung von <400 Kopien/ml, bzw. <75 Kopien/ml. Eine hohe Viruslastsenkung
wurde in allen Adhérenz Quartilen inklusive der niedrigsten Quartile erreicht (Range of
Adéarenz: 23,5 %-53,3 %). Das heildt, dass eine LPV/r haltige HAART, auch unabhangig von
der Adhéarenz, eine hohe antiretrovirale Potenz besitzt. Jedoch wurde im Anschluss der

Untersuchung auf die allgemeine Wichtigkeit der Adhérenz hingewiesen (Shuter et al. 2006).
Eine patientenfreundliche ,,radikale Vereinfachung*“ der Therapie, die sich mdglichst gut in

den Alltag einpassen l&sst, z.B. durch Wegfal der Medikamenteneinnahme am Arbeitsplatz,
ist erwiesener Weise ein wesentlicher Faktor fur eine dauerhaft erfolgreiche HAART.
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In unserer Untersuchung wurden deshalb wichtige subjektive Einschétzungen von Patienten
Uber ihre Lebensqualitdt und Gemutszustéande, sowie die Vertraglichkeit und daraus
resultierenden Konsequenzen und Préferenzen bei der Einnahme von LPV/r (Kaletra®)
Kapsel und LPV/r (Kaetra®) Tablette untersucht. Insgesamt kann gesagt werden, dass
dabel die Lebensgualitdt unter der Therapie mit LPV/r Tablette im Durchschnitt
geringflgig besser eingestuft wurde, als unter einer Therapie mit LPV/r Kapsen.
Allerdings lief3 sich kein signifikanter Unterschied in der Frage zur Lebensqualitat
feststellen. Eine mogliche Ursache hierfir ist, dass die gestellten Fragen zu unscharf waren
und der Unterschied zum Beispiel zwischen ,,Sehr gut* und ,,Ziemlich gut” nicht eindeutig

abzugrenzen war, was zu unsicheren Einschdtzungen gefuhrt hat.

Angesichts der schwerwiegenden Nebenwirkungen der hoch aktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) ist der Trend zu einem sehr frihzeitigen Behandlungsbeginn einer HAART
gebrochen. Eine der schwersten Nebenwirkungen ist dabei die Lipodystrophie, eine
Fettstoffwechselstérung. Hierbei kommt es zu einer Fettatrophie (Fettschwund) an Wangen,
Gesald und Unterhautgewebe, sowie zu einer Fettansammlung im Genick, am Bauch und an
den Bristen. Vor alem die Veranderungen im Gesicht entstellen und stigmatisieren den
Patienten. Sie wiegt flr das eigene Erleben oft am schwersten, well sie das Aussehen fir sich
und seine Umwelt kenntlich verandert und so nicht selten zu depressiven Verstimmungen und
enormen seelischen Stress fihrt. Eine ebenso schwere Nebenwirkung ist die chronische
Erschopfung, Uber die manche Patienten trotz guter und effektiver Therapie klagen. Die
Erschdpfung kann dabel alle Lebensbereiche beeintréchtigen.

Die Ergebnisse zu den untersuchten ,,Gemitszustanden* ergaben insgesamt keine
signifikanten Differenzen im Antwortverhalten in der Vorher-, Nachher-Befragung. Es
konnte keine eindeutige Tendenz zur Kapsel oder Tablette nachgewiesen werden. Bel
der Auswertung der Fragebdgen zeigte sich, dass auch bel diesem Themenkomplex viele der
abgefragten Parameter von den Patienten nicht eindeutig genug gegeneinander abgegrenzt
werden konnten, was die tellweise widersprichlichen Ergebnisse erklart. Viele Patienten
konnten keine eindeutige Abgrenzung zwischen ,,Meistens voller Schwung* und ,,Ziemlich
oft voller Schwung*, ,,Meistens erschopft* und ,,Ziemlich oft erschopft®, ,,Meistens mude*
und ,,Ziemlich oft mide*, ,,Meistens genug Energie* und ,,Ziemlich oft genug Energie*

vornehmen. Dieses gilt fur die wesentlichen Parameter der untersuchten Gemiitszustande. Bel
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der Entwicklung des Fragebogens hétten die Antwortmdglichkeiten inhaltlich klarer
voneinander abgegrenzt werden sollen. Ein Ubertragungsfehler durch die Ubersetzung
standardisierter Fragebtgen aus dem englischen Sprachgebrauch ist auch denkbar. Eine
weitere Erklarung fur die tellweise willkurlich und unstimmig erscheinenden Antworten, z.B.:
,.Mehr Energie unter der Kapsel aber weniger mide unter der Tablette* oder ,,weniger
verzweifelt unter der Kapsel aber gleichzeitig weniger Angst unter der Tablette*, konnte eine
mangelnde Motivation Uber Fragen nachzudenken und eine mangelnde Aufklarung der

Patienten Uber die Relevanz der Fragen sein.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von LPV/r (Kaetra®) zéhlen unter anderen
gastrointestinale Storungen wie Durchfall, Ubelkeit, Bldhungen und Bauchschmerzen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde zusétzlich die intestinale Vertraglichkeit von
LPV/r Kapsd gegenuber LPV/r Tablette gepruft. Es zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der intestinalen Nebenwirkungen unter der LPV/r Tablette im Vergleich
zur LPV/r Kapsal mit konsekutiv signifikant reduzierter Einnahme von M edikamenten
gegen intestinale Beschwer den.

Zhu et a. verglich in einer Untersuchung an 15 gesunden Probanden eine Kaetra® (LPV/r)
Einmalgabe 800/200 mg, als Kapsal (1x6 Kapseln a 133,3/33,3mg) und as Tablette (1x4
Tabletten a 200/50mg). Die Medikamenteneinnahme erfolgte unter einer moderat fetthaltigen
Mahlzeit. Die Tablette zeigte im Vergleich zur Kapsel eine 17% hohere Bioverfugbarkeit und
eine insgesamt bessere Vertraglichkeit (Zhu et al. 2005).

Gesamten Nebenwirkungen Tablette= 27 % Kapsel= 40%
Durchfall Tablette= 13 % Kapsel= 27 %
K opfschmerzen Tablette= 13 % Kapsel=7 %
Bauchschmerzen Tablette= 7 % Kapsel=7 %
Geschmacksveranderungen Tablette= 0 % Kapsel=7 %

Osinski et a. zeigte in einer praklinischen Tier-Untersuchung mit Frettchen, dass signifikant
weniger gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Durchfall in der Gruppe unter
der hydrophilen Kaetra® (LPV/r) Tablette auftraten, im Vergleich zur Gruppe mit der
lipophilen Kaetra® (LPV/r) Kapsel (Osinski et al. 2005).
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Andrado-Neto et a. konnte bereits 2002 anhand einer Studie mit 806 HIV Patienten und
einem Beobachtungszeitraum von 8 Wochen zeigen, dass bereits LPV/r (Kaletra®) in
Kapselform as Monotherapie anderen Proteaschemmern in Kombination mit NNRTI
Uberlegen war. Die LPV/r Kapsel wurde mit signifikant weniger Nebenwirkungen und
hoherer Lebensqualitét bei gleichbleibender Wirksamkeit bewertet. Dabel wurden Patienten
mit einer NNRTI/PI Therapie mit unerwtinschten Nebenwirkungen auf eine Monotherapie mit
Lopinavir/Ritonavir Kapsel (2x3 Kaletra Kapseln a 133,3/33,3mg pro Tag) umgestellt. Nach
8 Wochen wurden unter anderem HIV Viruslast und die standardisierten Fragebdgen

ausgewertet. Die Mehrzahl der Patienten bevorzugte die LPV/r Monotherapie.

Eine vergleichbare Studie an 848 HIV Patienten mit dhnlichen Ergebnissen wurde von Sprinz
et a. im Jahre 2006 vorgestellt. Hier wurde zusétzlich auf eine Assoziation mit erhdhten
Cholesterin- und Triglyzerid- Werten und der Einnahme von LPV/r hingewiesen (Sprinz et al.
2006).

In einer Studie von Leyh et a. gaben 48 % unter der LPV/r Kapsel und 44 % unter der LPV/r
Tablette an (n=27), keine Durchfélle gehabt zu haben. Die Tablette schnitt insgesamt besser
ab, aber ein signifikanter Trend zwischen Kapsel und Tablette beziiglich gastrointestinaler
Beschwerden und Wohlbefinden konnte hier nicht festgestellt werden (Leyh et a 2006).

LPV/r (Kaletra®) Tablette versusLPV/r (Kaletra®) Kapsel

Durch die Einfuhrung der neuen LPV/r-Formulierung reduziert sich die Anzahl der
einzunehmenden Tabletten auf 2 x 2 Tabletten pro Tag. Durch die verbesserte
Pharmakokinetik kann die Tabletteneinnahme zu den Mahlzeiten a's auch unabhéngig von
den Mahlzeiten erfolgen. Dartiber hinaus bringt die neue LPV/r-Formulierung den Vortell der
Lagerung bei Raumtemperatur. Somit entféllt der Nachteil der gekiihlten Lagerung, was
insbesondere fir armere Lander von Interesse sein dirfte, die keine zuverlassige Kihlkette fur
Medikamente sicherstellen konnen. Aus pharmakokinetischer Sicht ist die Einmalgabe pro
Tag von LPV/r sowohl mit der bisherigen Kapsel, als auch mit der neuen Formulierung, der
Tablette, moglich.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unter der LPV/r Tablette bel gleichblelbender
antiretroviraler Wirksamkeit, signifikant weniger intestinale Nebenwirkungen auftraten
und daran geknupft signifikant weniger Medikamente gegen intestinale Beschwerden
eingenommen wurden. Was bel den Patienten zu einer deutlichen Praferenz der LPV/r
Tablette (71,2 %) gegentber der LPV/r Kapsel (3,0 %) fuhrte.

Eine offene Befragung, warum die LPV/r Tablette der LPV/r Kapsel vorgezogen wurde fand
nicht statt. Viele Patienten schrieben allerdings eigeninitiativ, warum sie die LPV/r Tablette
zusétzlich zu oben genannten Argumenten bevorzugen. Dabel wurden am haufigsten
~Wegfall der Notwendigkeit einer Kihlung* gefolgt von ,,geringere Tablettenanzahl“ und
»,Mahlzeiten unabhangige Medikamenteneinnahme* genannt.

Schrader et al. befragte 332 HIV-infizierte Patienten und kam zu dem Ergebnis einer
signifikanten Verbesserung der Vertraglichkeit, Lebensqualitét, Zufriedenheit und Adharenz
nach einer Therapieumstellung von Kaletra Kapsel zur Kaletra Tablette jewells in der
Standarddosis von 400/100 2x pro Tag. Dabei gaben 82% unter der Tablette keinen oder
weniger Durchfall an, zudem wurden 12% weniger Blahungen angegeben. 76 % der Patienten
gaben an, keine oder weniger Durchfallmedikamente eingenommen zu haben. 73% gaben
eine Verbesserung der Lebensqualitét unter der Tablette an mit der Folge, dass die Adharenz
unter der Tablette von 91% auf 95% anstieg. Weiterhin befanden 80% ,,die Tablette” als
insgesamt vertraglicher. 88% bevorzugten aus folgenden Griinden die Kaletra Tablette im
Vergleich zur KaletraKapsel.

,Keine Aufbewahrung im Kihlschrank mehr notwendig* gaben 67% an.
»Geringere Tablettenanzahl erforderlich* gaben 61% an.

,»Eine von Mahlzeiten unabhangige Einnahme™ gaben 41% an.

Relativ betrachtet profitierten in den Kategorien ,,Ubelkeit/Erbrechen/Adarenz* insbesondere
Patienten mit afroamerikanischer und Slidamerikanischer Herkunft (Schrader et al. 2006).

In einer weiteren Studie an 41 HIV-infizierten Patienten verglich Schrader et a. die Kaetra
Tablette als Einmalgabe (800/200 mg 1x pro Tag) mit der Kaletra Kapsdl als Zweimalgabe,
bzw. Einmalgabe (400/100 mg 2x pro Tag vs. 800/200 mg 1x pro Tag). Bei der Einmalgabe
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als Tablette ergab, dass 92,5% der Patienten Kaletra Tabletten bevorzugten und die Adhérenz
von 93% auf 97% anstieg. Das meist gewéhlte Argument hierfir, war die einmalige
Einnahme der Tablette pro Tag. Die Zufriedenheit stieg um 38% und die allgemeine
Vertraglichkeit um 25%. 80% gaben an keine oder weniger Durchfallmedikamente
eingenommen zu haben vs. 56% unter Kaletra Kapsel. Ubelkeit als Nebenwirkung sank von
27% auf 5%. Durchfélle sanken ebenfalls im Vergleich Kaletra Kapsel (Einmalgabe vs.
Zweimalgabe) und der Kaletra Tablette (Einmal gabe) (Schrader et al. 2006).

Leyh et a. befragte 14 Patienten die von der LPV/r (Kaetra®) Kapsel auf die LPV/r Tablette
umgestellt wurden, welche Therapie sie bevorzugen. 88 % der Befragten gaben an, die
Tablette zu bevorzugen. Bei den gemessenen Medikamentenplasmaspiegeln (n=27) wurde
nach 6 Stunden und nach 9 Stunden keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kapsel
und Tablette festgestellt. Drel Stunden nach Einnahme der Tablette, zeigten sich allerdings
signifikant hdhere Blutplasmaspiegel von LPV/r, im Vergleich zur Kapsel (Leyh et al. 2006).

Harris et a. verglich die Plasmaspiegelkonzentrationen nach 4 Kapseln LPV/r
(533mg/133mg) as Zweimalgabe und 3 Tabletten LPV/r (600mg/150mg) als Zweimalgabe
bei 27 vorbehandelten HIV Patienten. Davon nahmen 10 Patienten entweder
Begleitmedikamente, die das P450-System induzieren oder waren weniger empfindlich
gegenlber LPV/r, so dass sie primér eine héhere Dosis (,,High dose”) LPV/r bendtigten als
die Ubliche Standarddosis (400/100 mg als Zweimalgabe=800/200 mg). Bei den restlichen 17
Patienten traf dies nicht zu. Die Mehrzahl der Patienten hatten durchgehend vergleichbare
Lopinavir-Cmax und -Cmin Werte. Dabei zeigten 11 von 27 Patienten mit ,High dose*
Bedarf niedrigere Lopinavir-Cmin Werte unter 3 Tabletten LPV/r im Vergleich zu 4 Kapseln
LPV/r. Einige Patienten zeigten hdhere Lopinavir-Cmax Werte unter 3 Tabletten LPV/r im
Vergleich zu 4 Kapseln LPV/r (Harris et a. 2006).

Awni et a. verglich anhand einer Studie mit 138 HIV infizierten Patienten, LPV/r Kapsel und
LPV/r Tablette in einer Standarddosis von 2x 400/100 mg pro Tag miteinander.

Dabel zeigte die Tablette eine 18 % hohere Bioverfligbarkeit unter niichternen Bedingungen.
Die Bioverfugbarkeit der Tablette war im Gegensatz zur Kapsel Mahlzeiten unabhangig, hatte
eine geringere Variabilitdt mit stabileren Lopinavir Konzentrationen im Blut. Zudem kam es
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zu weniger Durchfélen und sonstigen Nebenwirkungen im Vergleich zur Kapsel (Awni et al.
2005).

Klein et a. kam zu @hnlichen Ergebnissen. Zudem verdeutlichte er die Unabhangigkeit der
Bioverfugbarkeit der Tablette von Nahrungsmitteln. So zeigte er, dass unter niichternen
Bedingungen die Bioverfligbarkeit der Tablette deutlich hoher ist as die der Kapsel, unter
einer moderat fetthaltigen Mahlzeit dagegen nur noch geringfiigig hoher ist und schliefdlich
unter einer sehr fetthaltigen Mahlzeit gleich hohe Bioverfiigbarkeit besitzt (Klein et al. 2007).

In einer Studie von Johnson et al. wurde eine LPV/r Tablette als Einmalgabe pro Tag (1 x
800/200 mg) verglichen mit einer Zweimalgabe pro Tag (2 x 400/100 mg). Dabei zeigten
70% aus der Gruppe der Einmalgabe und 64% aus der Gruppe der Zweimalgabe einen Abfall
der Virudast um <50 Kopien/ml (Johnson et al. 2006).

Nach der vorliegenden Untersuchung muss die LPV/r Tablette im Vergleich zur LPV/r

Kapsdl, alsdie Uberlegene antiretrovirale Ther apieoption in Betracht gezogen wer den.
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8. Zusammenfassung

Die HAART hat einen Durchbruch in der Therapie der HIV -Infektion bewirkt und so zu einer
drastischen Senkung der Mortalitét und Morbiditét gefihrt. Um diesen Anspriichen weiterhin
gerecht zu werden und sie bestenfalls zu Ubertreffen, erfordert eine sténdige
Welterentwicklung der HAART mit neuen und ausgefeilteren Alternativen. Ein welterer
Schritt in diese Richtung ist die Entwicklung ener neuen Formulierung des
K ombinationspréparates LPV/r (Kaetra®) von der ,,lipophilen Kapselform* zur ,,hydrophilen

Tablettenform®, aus der Wirkstoffgruppe der Proteasehemmer.

Lopinavir (LPV) ist ein HIV-Proteaschemmer der mit Ritonavir (r oder RTV) as fixe
Kombination (LPV/r) hergestellt wird. Der Proteaschemmer Ritonavir wird dabel in
subtherapeutischer Dosierung als Booster verwendet, dadurch wird eine Verbesserung der
pharmakokinetischen Eigenschaften erzielt. Der Vortell hierbel sind die htheren Lopinavir-
Plasmaspiegel die erreicht werden. Diese Kombination wird als Kaetra® (LPV/r) vermarktet.

LPV/r ist erhdltlich as lipophile Kapselform (133,3/33,3mg) oder in Fissigform (80/20mg
pro ml). Beide erfordern eine kihle Lagerung und mussen mit einer fettreichen Mahlzeit
eingenommen werden, um optimale Lopinavir Plasmaspiegel zu erzielen.

Durch das ,,Melt Extrusion (Meltrex)“ Produktionsverfahren gelang die Herstellung einer
»hydrophilen Tabletteform* (200/50mg und 100/25mg) mit verbesserter Bioverflgbarkeit.
Dadurch reduzierte sich die einzunehmende Anzahl von 6 Kapseln pro Tag auf 4 Tabletten
pro Tag. Zudem bedarf die LPV/r Tablette keiner Kihlung und kann nahrungsunabhangig

eingenommen werden.

Ziel dieser Untersuchung war es zu prifen, welche LPV/r (Kaetra®) Darreichungsform,
Kapsel oder Tablette, in einer HAART von HIV-Patienten bevorzugt wird. Es sollte ermittelt
werden, ob bei gleichblelbender Wirksamkeit kombiniert mit einer verbesserten
Vertréglichkeit und Handhabung (weniger Tabletten, nahrungsunabhangige Einnahme und
keine Kihlung), die Uberwiegende Mehrzahl der HIV-Patienten sich zugunsten der LPV/r
Tablette, im Sinne einer verbesserten Lebensqualitét bzw. Gemitszustandes, entscheiden

werden.
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Dies geschah anhand einer prospektiven, nicht randomisierten Studie mit 238 HIV-infizierten
Patienten, die Uber mindesten 16 Wochen oder lénger eine LPV/r Kapse haltige
antiretrovirale Kombinationstherapie einnahmen und am Tag O auf LPV/r Tabletten
umgestellt wurden, ohne weitere Anderungen in ihrer bisherigen HAART vorzunehmen. Der
darauffolgende Beobachtungszeitraum betrug 32 Wochen. Es wurden Vorher-, Nachher-
Fragebogen ausgefullt und die Patienten unterzogen sich einer Vorher-, Nachher-
Laboruntersuchung (CD4 und HI-Virusast). Zudem wurde nach der subjektiven Praferenz
gegenlber beiden Darreichungsformen (Kapsel oder Tablette) gefragt.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass unter der LPV/r Tablette bei gleichbleibender
antiretroviraler Wirksamkeit, signifikant weniger intestinale Nebenwirkungen auftraten und
daran geknupft signifikant weniger Medikamente gegen intestinale Beschwerden
eingenommen wurden. Was bei den Patienten zu einer deutlichen Préferenz der LPV/r
Tablette (71,2 %) gegenuber der LPV/r Kapsd (3,0 %) fuhrte. Die Ergebnisse zu
Lebensqualitdt zeigten zwar eine tendenzielle Besserung aber zusammen mit den

Gemutszustéanden ergaben sich hier keine signifikanten Unterschiede.

Nach der vorliegenden Untersuchung muss die LPV/r Tablette im Vergleich zur LPV/r

Kapsdl, als die tiberlegene antiretrovirale Ther apieoption in Betracht gezogen werden.
Angesichts zahlreicher Einschrankungen durch die Infektion und die Notwendigkeit einer

Iebenslangen Therapie, kann dies, ein bedeutender Beitrag zur Therapietreue sein und dadurch
den Erfolg einer HIV-Therapie wesentlich mitbestimmen.
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9. Summary

The HAART therapy made a break through in the therapy of HIV infections and caused a
significant reduction in morbidity and mortality. To keep up with these expectations or even
improve them we need continuous improvement of the HAART therapy with newer and more
sophisticated alternatives. One step more towards this trend is the development of the new
hydrophilic tablet form of the drug Kaletra (LPV/r), a protease inhibitor, from his lipophilic

capsule form.

The HIV protease inhibitor Lopinavir (LPV) and Ritonavir (RTV or r) is marketed as the
combination preparation Kaletra® (LPV/r). The low dose protease inhibitor Ritonavir isin
this case used as a booster to improve the pharmacokinetics and increase plasma levels of
Lopinavir (LPV).

LPV/r is available as lipophilic LPV/r capsules (133,3/33,3mg) or liquid form (80/20mg/ml).
Both need to be stored refrigerated and should be taken with food to optimize Lopinavir

plasmalevels.

Due to ,,Melt Extrusion (Meltrex) “, a new production type, hydrophilic tablets (200/50mg or
100/25mg) could be produced with improved bioavailability and therefore reducing the daily
number of capsules from 6 to 4 tablets and eliminating the need for cool storage and intake
with food.

The aim of this study was to investigate which LPV/r (Kaetra®) preparation, capsule or
tablet, would be preferred by HIV patients in a HAART therapy. Would, with the same
effectiveness in combination with improved tolerance and handling ( less tablets, no need for
intake with food or cool storage), motivate the mgjority of the HIV patient to prefer Kaletra
tablets with regard to improved life quality and state of mind.

The study is a non randomized prospective study of 238 HIV infected patients. After taking
combination antiretroviral LPV/r capsules for the period of at least 16 weeks or longer, the
patients were switched, on day zero, to LPV/r tablets, without any other changes in there

HAART therapy. The following observation period was 32 weeks. The patients were asked to
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complete a questionary at the beginning and the end of the study. Blood samples for virus
load and CD4 Lymphocytes were drawn at the beginning and the end of the study as well.
The patients were asked about there preference for the application form, capsule or tablet.

In conclusion the LPV/r tablet caused a significant decrease in intestinal side effects, with
unchanged antiretroviral effectiveness and less need for medical treatment of intestinal side
effects. The patient preferred for that reason the LPV/r tablet (71.2%) vs. the LPV/r capsule
(3%). The life quality improved dlightly but in combination with the state of mind it did not

show asignificant difference.

This study concludes that treatment with LPV/r tablet is superior to LPV/r capsule and

should therefore be consider ed asthe better antiretroviral treatment option.

In the face of many limitations, due to the infection and the need for lifelong therapy, can this
contribute significantly to the successful treatment of HIV patients.
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Befragung zur Vertriglichkeit einer Therapie mit KALETRA® Tablette

Baseline
Arzt: Pat. ID Alter
Befragungsdatum O w
O m
Grole Gewicht Ethnische Zugehdrigkeit [J weiss
O schwarz
O asiatisch
O hispanisch
w—  Therapiebeginn Vortherapie Datum
e Therapieregime vor KALETRA®-Tablette
O Therapie-naiv 0O Combivir® (AZT+3TC) [ Emtriva® (FTC) O Epivir® (3TC)
O Kivexa® (ABC+3TC) O Retrovir® (AZT) O Trizivir® (AZT+3TC+ABC)
O Truvada® (TDF+FTC) O Videx® (ddl) O Viread® (TDF) O Zerit® (d4T)
O Ziagen® (ABC)
O Aptivus® (TPV) O Crixivan® (IDV) O Invirase® 500 (INV) O Kaletra® Kps. (LPV/r)
O Nonvir® (RTV) O Reyataz® (ATV) O Telzir® (FPV) O Viracept® (NFV)
O Sustiva® (EFV) O Viramune® (NVP)
O Sonstiges:

= Therapiebeginn KALETRA®-Tablette Datum

Antiretrovirale Begleittherapie




Befragung zur Vertraglichkeit einer Therapie mit KALETRA® Tablette
Baseline

Arzt Pat. ID

Frage 1

Wie war lhre Lebensqualitat, d.h., wie ging es lhnen in den letzten 4 Wochen?
(Bitte kreuzen Sie nur ein Késtchen an)

O Sehr gut, kénnte nicht besser sein

O Ziemlich gut

O Mal gut, mal schlecht

O Ziemlich schlecht

O Sehr schlecht, kénnte nicht schlechter sein

Frage 2
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur ein Kastchen an)
immer meistens | ziemlich | manch selten nie
oft mal

Wie oft in den letzten 4 Wochen
Waren Sie voller Schwung? O O O O O O
Fiihlten Sie sich erschopft? O O a g O O
Fiihiten Sie Sich miide? O a O O O |
Hatten Sie genug Energie, die Dinge zu O a a - O O

tun, die Sie tun wollten?

O
a
a
a
a
O

Fiihlten Sie Sich durch lhre
gesundheitlichen Probleme belastet?

Waren Sie wegen lhrer gesundheitlichen O O O O O O
Probleme entmutigt?

Fiihlten Sie sich wegen Ihrer O O O O O a
gesundheitlichen Probleme verzweifelt?

Hatten Sie wegen lhres O O O O O O

Gesundheitszustandes Angst?




Befragung zur Vertriglichkeit einer Therapie mit KALETRA® Tablette
Baseline

Arzt: Pat. ID

Frage 3
Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen durch Ankreuzen des entsprechenden Kéastchens.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Symptome, die Sie evtl. innerhalb der letzten vier
Wochen hatten.

Wenn Sie an die letzten vier Wochen zurlickdenken

a) wie haufig hatten Sie durchschnittlich weichen Stuhlgang?
O Ich hatte keinen weichen Stuhlgang O 1-malam Tag O 2-mal am Tag

O 3-4-malam Tag O 5-10-mal am Tag O mehr als 10-mal am Tag

b) wie haufig hatten Sie durchschnittlich Durchfall?
O Ich hatte keinen Durchfall O 1-malam Tag O 2-mal am Tag

O 3-4-malam Tag O 5-10-mal am Tag O mehr als 10-mal am Tag

c) wie oft haben Sie durchschnittlich etwas eingenommen, um den Durchfall zu kontrollieren
oder zu behandeln ?

O Ich habe nie oder fast nie etwas gegen den Durchfall eingenommen
O Ich habe manchmal etwas gegen den Durchfall eingenommen (1-2 mal die Woche)
O Ich habe haufig etwas gegen den Durchfall eingenommen (3-4 mal die Woche)

O Ich habe sehr oft oder fast immer etwas gegen den Durchfall genommen (5 mal die Woche oder mehr)



Befragung zur Vertraglichkeit einer Therapie mit KALETRA® Tablette
Follow-up

Arzt Pat ID Alter

Befragungsdatum Gewicht

Frage 1

Wie war lhre Lebensqualitét, d.h., wie ging es Ihnen in den letzten 4 Wochen?
(Bitte kreuzen Sie nur ein Kastchen an)

O Sehr gut, kénnte nicht besser sein
O Ziemlich gut

O Mal gut, mal schlecht

O Ziemlich schlecht

O Sehr schlecht, kdnnte nicht schlechter sein

Frage 2
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur ein Kastchen an)
immer meistens | ziemlich | manch selten nie
oft mal

Wie oft in den letzten 4 Wochen '
Waren Sie voller Schwung? O O O O (] O
Fiihlten Sie sich erschopft? O O O O a O
Fiihiten Sie Sich miide? O O O a a a
Hatten Sie genug Energie, die Dinge zu O O O O O O
tun, die Sie tun wollten?
Fuhiten Sie Sich durch Ihre O O O O O O
gesundheitlichen Probleme belastet?
Waren Sie wegen lhrer gesundheitlichen a a O O O O
Probleme entmutigt?
Flihlten Sie sich wegen lhrer O O O O O ‘ O
gesundheitlichen Probleme verzweifelt?
Hatten Sie wegen lhres O a O O O |
Gesundheitzustandes Angst?




Befragung zur Vertréaglichkeit einer Therapie mit KALETRA® Tablette
Follow-up

Arzt: Pat.-Initialen Geburtsdatum

Frage 3

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen durch Ankreuzen des entsprechenden Késtchens.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Symptome, die Sie evtl. innerhalb der letzten vier

Wochen hatten.

Wenn Sie an die letzten vier Wochen zuriickdenken

a) wie haufig hatten Sie durchschnittlich weichen Stuhigang?

O Ich hatte keinen weichen Stuhlgang O 1-mal amTag O 2-malam Tag

O 3-4-mal am Tag O 5-10-mal am Tag O mehr als 10-mal am Tag

b) wie haufig hatten Sie durchschnittlich Durchfall?

O Ich hatte keinen Durchfall O 1-mal amTag O 2-malam Tag
O 3-4-mal am Tag O 5-10-mal am Tag [0 mehr als 10-mal am Tag

¢) wie oft haben Sie durchschnittlich etwas eingenommen, um den Durchfall zu kontrollieren
oder zu behandeln ?

O Ich habe nie oder fast nie etwas gegen den Durchfall eingenommen
O Ich habe manchmal etwas gegen den Durchfall eingenommen (1-2 mal die Woche)
O Ich habe haufig etwas gegen den Durchfall eingenommen (3-4 mal die Woche)

O Ich habe sehr oft oder fast immer etwas gegen den Durchfall genommen (5 mal die Woche oder mehr)

Frage 4

Basierend auf Ihrer gesamten Erfahrung mit der KALETRA®-Tablette und |hrer vorherigen Behandlung
vor der Umstellung, welche Behandlung wiirden Sie bevorzugen?

O Beide gleich gut
O KALETRA®-Tablette

O Vorherige Therapie
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