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Neuer Proteasehemmer zur HIV-Therapie

Starke Initialtherapie
verhindert Resistenzen

BERLIN - Die Einfithrung* der Proteaseinhibitoren (PI) in die HIV-The-
rapie hat zu einem drastischen Riickgang der Mortalitat gefiihrt.
Meist kommen sie jedoch erst beim fortgeschrittenen Krankheitsbild
zum Einsatz. Diese Strategie muss mit dem neuen PI Lopinavir/Ritona-
vir iberdacht werden. Anlass hierzu geben klinische Studien, bei de-
nen im Laufe einer bis zu zweijadhrigen Initialtherapie noch keine Re-
sistenzen aufgetreten sind. Neben der hohen antiviralen Potenz zeich-
net sich Lopinavir/r durch eine gute Vertraglichkeit und den Vorteil
der zweimal taglichen Einnahme aus.

1995 verstarben an der HIV-Tages-
Kklinik der Berliner Charité noch 25 %
der betreuten Patienten. Heute liegt die
Mortalitit mit 7 % auf relativ niedri-
gem Niveau. ,,Wir rechnen damit, dass
viele Patienten noch Jahrzehnte leben
werden®, erklirte Dr. Frank Bergmann,
Oberarzt an der dortigen HIV-Abtei-
lung, bei einem Pressegesprach der Fir-
ma Abbott.

Allerdings reduziert sich mit jedem
Therapieversagen die Zahl der noch
verfugbaren Optionen. Es wire daher

Dr.
Frank Bergmann

wiinschenswert, die ,,Virusarmee® mit
einer effektiven Initialtherapie mog-
lichst lange in Schach zu halten. Voraus-
setzung dafiir ist eine den Bediirfnissen
des Patienten angepasste Therapie —
woran der frithzeitige Einsatz der PI
bislang scheiterte.

In Deutschland werden Protease-
hemmer wegen ihrer Fettumvertei-
lungs- und Stoffwechselstorungen
eher zuriickhaltend eingesetzt. An den
Veranderungen scheinen aber auch
nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI) nicht unbeteiligt
zu sein, betonte Dr. Bergmann. Mit der
Einfithrung eines wirksamen, vertrig-

lichen und mit wenigen Kapseln ein-
zunehmenden Proteasechemmers sei
die bisherige Einstellung daher zu
iiberdenken.

Hohe Wirkspiegel

noch nach 12 Stunden

Der neue PI Lopinavir/Ritonavir
(133,3/33,3mg je Kapsel Kaletra®)
wird den genannten Anforderungen
gerecht.  Antiretroviral  wirksame
Komponente ist Lopinavir, dessen
Plasmaspiegel durch Ritonavir — einen
starken Inhibitor des Cytochrom
P450-Systems — geglittet werden. Lo-
pinavir verfiigt tiber den hochsten in-
hibitorischen Quotienten unter allen
PI (Abbildung 1), was die Resistenzbil-
dung sehr erschwert. Gleichzeitig wer-
den hohe Spitzenkonzentrationen ver-
mieden, die das Auftreten von Neben-
wirkungen begiinstigen konnten.

Kein Fenster fiir

die Virusreplikation

Ritonavir verlangsamt den Abbau
von Lopinavir und stabilisiert dessen
Talspiegel (Cirougn) auf hohem Niveau.
Dadurch tbersteigen die Lopinavir-
Wirkspiegel die Hemmkonzentration
fiir die Virusreplikation (ECs) auch
am Ende des Dosierungsintervalls um
ein Vielfaches. Der hieraus errechnete
inhibitorische Quotient (IQ = Cyoug/
EC,,) ist hoher als bei anderen PI, so
dass sich mehr Mutationen ansam-
meln miissen, bevor es schrittweise zur
Resistenz kommt. Ein weiterer Plus-
punkt: Lopinavir/r ,verzeiht“ es dem

Neue Kombination mit hohem IQ
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Abbildung 1: Inhibitorischer Quotient der
Kombination mit Ritonauvir.

Saquinavir (1200 mg 3 x tagl.)
Amprenavir (1200 mg 2 x tagl.)
Nelfinavir (750 mg 3 x tagl.)
Indinavir (800 mg 3 x tagl.)
Ritonavir (600 mg 2 x tagl.)
Nelfinavir (1250 mg 2 x tagl.)

Saquinavir/Ritonavir (400/400 mg 2 x tagl.)
Nelfinavir/Ritonavir (750/400 mg 2 x tagl.)
Amprenavir/Ritonavir (1200/200 mg 2 x tagl.)
Indinavir/Ritonavir (800/100 mg 2 x tagl.)
Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg 2 x tagl.)

Proteaseinhibitoren (P1) allein oder in

Neue Option
auch fir Kinder

Fir die Behandlung HIV-infizierter Kinder
steht Lopinavir/r in fliissiger Form zur Ver-
figung. Wie Dr. Bergmann berichtete, er-
reichte man in einer Studie an Kindern
zwischen drei Monaten und zwolf Jahren
in 84 % der Falle eine Senkung der
Viruslast unter 50 Kopien/ml nach 48
Wochen.

Patienten eher, wenn er die Tabletten
mal vergisst.

Uberlegene Wirksamkeit

Die pharmakodynamischen Vortei-
le des neuen Proteasehemmers fanden
in klinischen Studien ihre Bestitigung,
darunter eine doppelblinde Phase-III-
Studie zum Vergleich mit dem PI Nel-
finavir. Die 653 antiretroviral naiven
Patienten wurden randomisiert auf die
Gabe von zweimal tiglich 400/100 mg
Lopinavir/r oder dreimal 750 mg Nel-
finavir in Kombination mit dem
jeweils anderen Plazebo verteilt. Zu-
sitzlich erhielten sie die NRTI Lami-
vudin (3TC) und Stavudin (d4T). Un-

ter 400 Kopien/ml lag nach 48 Wochen
die Viruslast bei 75 % der mit Lopina-
vir/r behandelten Patienten ein-
schliesslich Wertung der Therapieab-
briiche (Intent-to-treat) im Vergleich
zu 63 % unter Nelfinavir (p < 0,001,
Abbildung 2). Auch in der On-Treat-
ment-Analyse fand sich ein signifikan-
ter Vorteil zu Gunsten von Lopinavir/r
(93 vs. 82 % unter Nelfinavir; p <
0,001). ,,Da immer noch Menschen an
der Infektion versterben, ist jeder Zu-
wachs ein Gewinn®, beurteilte Dr.
Bergmann die Ergebnisse.

Keine Resistenzen

In beiden Gruppen brach 1 % der
Patienten die Studie auf Grund von
Nebenwirkungen vorzeitig ab, unter
denen Diarrhoe, Ubelkeit, Miidigkeit
und Bauchschmerzen dominierten.
Hiufigster Grund fiir ein Ausscheiden
unter Nelfinavir war mit 9 % das viro-
logische Versagen, das bei 20 Patienten
durch Resistenzmutationen im Protea-
segen bedingt war. In der Lopinavir/r-

Viruslast deutlich gesenkt
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Abbildung 2: Riickgang der Viruslast

<400 Kopien/ml  (Intent-to-treat)

durch Therapie mit Lopinavir/r bezie-

hungsweise Nelfinavir bei therapie-

naiven Patienten.

Lopinavir/r bei Therapieversagern

Rettung In letzter Minute

BERLIN - Der Langzeiterfolg einer hochaktiven antiretroviralen Thera-
pie (HAART) ist durch Faktoren wie mangelnde Wirksamkeit, Langzeit-
toxizitaten und Complianceprobleme gefahrdet. Der denkbar
schlimmste Fall ist eingetreten, wenn sich die Viruslast mit den ver-
filgbaren Medikamenten nicht mehr in den Griff kriegen lasst. Fiir
viele solcher Patienten bedeutete der Einsatz des Proteaseinhibitors
Lopinavir/r die Rettung in letzter Minute.

Nach Versagen des ersten PI-halti-
gen Regimes liegt die Ansprechrate auf
die Folgetherapie unter 50 %. Deutlich
schlechter standen die Chancen eini-
ger Patienten, die Priv.-Doz. Dr. Jiirgen
Rockstroh, Medizinische Klinik und
Poliklinik Bonn, im Rahmen eines
»Early Access Programme® (EAP) mit
Lopinavir/r behandelt hat. Durch das
Programm ist der PI in Lindern mit
noch fehlender Zulassung bereits seit
September 2000 verfiigbar.

Mittel der Wahl

zur Salvagetherapie

Drei Viertel der 43 Patienten waren
mit zwei oder mehr PI und/oder
mindestens einem nicht-nukleosidi-
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTT) vorbehandelt. Durchschnitt-
lich hatten sie bereits fiinf NRTT erhal-
ten. Trotzdem befanden sich 24 Wo-
chen nach Umstellung auf ein Lopina-
vir/r-haltiges Regime noch 55 % der
Patienten unter der Nachweisgrenze
von 50 Kopien/ml. Die Vertriglichkeit
in diesem weit fortgeschrittenen Kol-

Dr.
Jiirgen Rockstroh

lektiv bezeichnete Dr. Rockstroh als
sehr gut. Weltweit liegen aus dem EAP
Erfahrungen an mehr als 18 000 Pati-
enten vor.

Viel versprechende

Datenlage

Auch in klinischen Studien hat sich
Lopinavir/r bei Patienten mit mifliger
bis hochgradiger Resistenz als duflerst
wirksam erwiesen. Eine Studie betrifft
70 NNRTI-naive Patienten, bei denen
das erste PI-haltige Regime versagt
hatte. Durch Umstellung auf Lopina-
vir/r in Kombination mit dem NNRTI
Nevirapin und Austausch der NRTI
gelang es in 90 % der Fille, die Plasma-
HIV-RNA erneut unter 400 Kopien/ml

Langfristiger Erfolg

Auch langfristig diirfte die Resistenzgefahr
unter Lopinavir/r gering sein. Dies ldsst
eine Dosisfindungsstudie an 100 therapie-
naiven Patienten vermuten, die nach 48
Wochen auf die heutige Standarddosis
von 400/100 mg eingestellt wurden. Nach
insgesamt 108 Wochen waren in der On-
Treatment-Analyse bei 99 % der Patienten
weniger als 400 Viruspartikel pro ml nach-
weisbar; 92 % lagen unter 50 Kopien. Im
Laufe von zwei Jahren schieden 15 Patien-
ten aus der Studie aus, nur drei von ihnen
wegen Nebenwirkungen. In einigen Féllen
kam es zu einem Anstieg des Cholesterins
(15 % der Patienten), der Triglyzeride
(12 %) oder der Lebertransaminasen
(10 %).

Gruppe wurde nur 1 % als virologische
Versager gewertet. In keinem Fall war
eine genotypische Resistenz die Ursa-
che.

*Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) ist seit dem
15. Januar 2001 kassenzuldssig.

Hoher dosiert, weniger Virus
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Abbildung 3: Wirksamkeit (Riickgang
der Viruslast <400 Kopien/ml, Intent-
to-treat) von Lopinavir/r in zwei Dosie-
rungen bei mehrfach vorbehandelten
Patienten.

nach 72 Wochen zu senken (On-Treat-
ment).

Wann ist eine hohere

Dosierung angezeigt?

In eine zweite Studie wurden 57
intensiv vorbehandelte Patienten ein-
geschlossen, von denen 68 % Resisten-
zen gegen mindestens drei PI aufwie-
sen. ,, Trotzdem konnte durch Lopina-
vir/r in Kombination mit Efavirenz
noch bei erstaunlich vielen Patienten
eine gute virologische Wirkung erzielt
werden®, so der Virologe. Die Hilfte
der Patienten hatte eine hohere Lopi-
navir/r-Dosis von zweimal taglich 533/
133 mg erhalten, wodurch ein deutli-
cherer Effekt erzielt werden konnte
(Abbildung 3). In Kombination mit
NNRTI oder bei intensiver PI-Vorbe-
handlung wird deshalb eine Dosisan-
passung auf zweimal vier Kapseln
empfohlen.
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