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Therapie vereinfachen
Resistenzen vermeiden

PARIS - Die antiretrovirale Therapie (ART) hat nicht die
erhoffte Eradikation des HI-Virus gebracht. Statt dessen ist die
HIV-Infektion heute eine behandelbare chronische Krankheit
mit langfristigen Komplikationen geworden. Auch sieben Jahre
nach Einfithrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie
kampft man mit Resistenzentwicklung und Langzeitakzeptanz
der Behandlung. Nur eine optimale Compliance erméglicht
einen dauerhaften Erfolg und senkt das Risiko fiir die Entwick-
lung von Resistenzen.! In der HIV-Therapie ist eine besonders
hohe Compliance fiir den Therapieerfolg notwendig. Bei einer
Compliance von 95 % kann man bei etwa 80 % der Patienten
die Viruslast unter die Nachweisgrenze senken.

Bereits 10 % der neu diagnosti-
zierten HIV-Fille weisen eine Resi-
stenz gegen mindestens ein antire-
trovirales Medikament auf.? Durch
neue Wirkstoffe versucht man
dieser Resistenzentwicklung entge-
genzuwirken. Eine Weiterentwick-
lung des Proteasehemmers Ampre-
navir zu Fosamprenavir scheint
eine vielversprechende, gut ver-
trigliche once-daily Therapieop-
tion zu werden. Als besondere Vor-
teile bietet die Substanz eine

Unabhingigkeit von der Nah-
rungsaufnahme und ein vorteilhaf-
tes Resistenzprofil.3

Eine am 2. Kongress der Inter-
nationalen AIDS-Gesellschaft vor-
gestellte Studie* zeigte, dass der
Einsatz von geboostetem Fosam-
prenavir nach 48 Wochen weitge-
hend nachfolgende Resistenzen
verhindert. Wie Dr. Robert Elston,
GSK, erklirte, wurden in der Studie
mit geboostetem Fosamprenavir
keine Resistenzmutationen beob-

achtet, was zukiinftige Behand-
lungsoptionen sichert. Im Kon-
trollarm, der mit Nelfinavir behan-
delt wurde, betrug die Inzidenz von
primiren oder sekundiren Muta-
tionen bei Therapieversagen 31 %
(NEAT) bzw. 50 % (SOLO).

Die Studie* bezieht sich auf
genotypische Analysen aus zwei
Phase III-Studien: In der NEAT-
Studie® war zuvor gezeigt worden,
dass geboostetes Fosamprenavir
zweimal tdglich in einer Dreifach-
kombination mit Abacavir und
Lamivudin dem Proteasehemmer
Nelfinavir in Wirksamkeit und
Nebenwirkungsprofil  iiberlegen
ist. In der Studie mit 251 Patienten
konnte nach 48 Wochen die Virus-
last unter Fosamprenavir bei 55 %
der Patienten unter 50 RNA-
Kopien/ml gesenkt werden, unter
Nelfinavir-Therapie betrug der
Anteil der Patienten in dieser
Gruppe 41 %.

Hauptnebenwirkung war eine
Diarrhoe, die unter Nelfinavir bei
18% der Patienten und unter

Fosamprenavir bei 5% der Patien-
ten auftrat.

In der SOLO-Studie war die
Wirksamkeit einer einmal tagli-
chen Therapie mit Fosamprenavir
bei therapie-naiven Patienten unter
Beweis gestellt worden (Grafik).

Verglichen wurde ein Studien-
arm (n=322), der Fosamprenavir
1400 mg einmal tiglich in Kombi-
nation mit einer kleinen Dosis
Ritonavir (200 mg/die) einnahm
mit einem Kontrollarm (n=327),
der Nelfinavir 1250 mg zweimal
tiglich bekam. In beiden Studien-
armen wurde der Proteasehemmer
mit den zwei Nukleosidanaloga
(NRTT’s) Abacavir und Lamivudin
kombiniert.

Nach 48 Wochen gelang es bei
68 % der mit der geboosteten Stu-
dienmedikation behandelten Pa-
tienten die Viruslast unter die
Nachweisgrenze zu senken. Unter
Nelfinavir konnte dies bei 65 % der
Patienten erreicht werden. Ein
virologisches Versagen wurde in
der Fosamprenavir-Gruppe bei 4 %
der Patienten beobachtet, unter
Nelfinavir betrug die Rate von viro-
logischem Versagen 15 %.

Die mit Proteasehemmern
befiirchteten Lipidstérungen blie-
ben aus: Cholesterinwerte blieben
im Normbereich, wihrend HDL-
Werte sogar verbessert werden
konnten.

Primarer Endpunkt: Virale RNA <400 Kopien/ml
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Was bringt der neue Proteasehemmer
Fosamprenavir?

Interview mit Professor Dr. Milos Opravil, Abteilung Infektionskrankheiten und Spitalhygiene im Departement fiir
Innere Medizin, Universititsspital Ziirich

Herr Prof. Opravil, worin besteht
= der Fortschritt beim neuen Pro-
teasehemmer Fosamprenavir?

Prof. Opravil: Das Fosamprenavir
stellt eine starke Therapievereinfa-
chung gegeniiber Amprenavir dar,
welches die Einnahme von 2x8
Kapseln pro Tag erfordert. Mit nur
zwei Tabletten in Kombination mit
einer kleinen Dosis Ritonavir
(200 mg/Tag) bietet Fosamprenavir
die Moglichkeit einer once-daily
Verabreichung. Die moderne anti-
retrovirale Therapie entwickelt sich
in Richtung einer einmal taglichen
Einnahme.

Wie werten Sie die Daten der

= verschiedenen Fosamprenavir-
Studien beziiglich der therapie-
naiven Patienten?

Prof. Opravil: Allgemein macht fiir
mich eine initiale Therapie mit
einem Proteasehemmer viel Sinn:

Beriicksichtigt man die Patho-
genese, ist es logischer, zwei ver-
schiedene Enzyme zu hemmen, die
Protease und die reverse Transkrip-

Prof. Dr. Milos Opravil

tase. Endlich gibt es auch bei den
Proteasehemmern die Moglichkeit
einer once-daily Therapie. Ein
weiterer Vorteil dieser Substanz-
klasse: Es gibt keine sofortige Klas-
senresistenz, d.h. bei Versagen eines
Proteasehemmers sind andere Pro-

teasehemmer in der Regel noch
wirksam. Speziell zu Fosamprena-
vir gibt es gute Daten, die fiir eine
initiale Therapie sprechen. Bei
therapie-naiven Patienten hat man
in Studien eine bessere Wirksam-
keit als fiir Nelfinavir nachgewie-
sen.

Allerdings sehen wir nur noch
wenig therapie-naive Patienten.
Am Universititsspital Ziirich sind
es etwa 20-30 pro Jahr, die frisch
mit einer Therapie beginnen.

Aufgrund des Resistenzprofils

= von Fosamprenavir liegt der Ein-
satz bei therapie-naiven Patien-
ten nahe. Sehen Sie noch wei-
tere Moglichkeiten?

Prof. Opravil: Die Substanz wiirde
ich durchaus auch bei vorbehan-
delten Patienten wihlen, um eine
Vereinfachung der Therapie zu
erreichen oder bei Patienten mit
virologischem Versagen. Man kann

auch nach 3 oder 4 virologischen
Versagen hdufig noch eine wirk-
same Therapie mit Proteasehem-
mern zusammenstellen. In heuti-
gen Resistenztests sind oft die
Proteaschemmer Amprenavir und
Lopinavir diejenigen, die noch
Aktivitit besitzen. Ausserdem kann
man bei Patienten mit Schwierig-
keiten bei der Tabletteneinnahme
mit einer einmal tdglichen Thera-
pie unter Aufsicht (DOT-directly
observed therapy) unter Umstin-
den tberraschend gute Erfolge
erzielen.

Die HIV-Therapie sollte von
= erfahrenen, spezialisierten Arz-
ten durchgefiihrt werden. Wel-
che Moglichkeiten bestehen fiir
diese Arzte, ihren Patienten den
Zugang zu Fosamprenavir zu
ermoglichen?
Prof. Opravil: Bis in etwa einem
Jahr, wenn Fosamprenavir in der
Schweiz auf den Markt kommt,

besteht die Moglichkeit das Medi-
kament im Rahmen einer dem-
nidchst  beginnenden  offenen
Phase-III-Studie zu beziehen. Die
Patienten kénnen durchaus weiter
vom Hausarzt behandelt werden
und alle drei Monate zu uns kom-
men. Es wird mit Ritonavir geboos-
tet und kann in beliebigen The-
rapiekombinationen  verabreicht
werden. Die Einschlusskriterien
sind relativ breit, so dass wir es den
meisten Patienten, die es bendéti-
gen, zuginglich machen kénnen.
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