pie ist mit dem neuen Proteasehemmer (PI) Kalet-
ra® (Lopinavir/Ritonavir) méglich. Dies zeigt die
Zulassungsstudie an therapienaiven Patienten, in
der Lopinavir/r wirksamer war als der PI Nelfina-

Dauerhafte Therapie

Patienten mit einem ersten an-
tiretroviralen Regime haben im
allgemeinen die besten Erfolgs-
chancen. Und gerade in der First-
line-Behandlung scheint Lopina-
vir/r am wirksamsten zu sein. Der
neue PI ist gut vertrdglich und
baut einen dauerhaften Schutz ge-
gen das Virus auf, wie eine 2-
Jahres-Untersuchung zeigt. In die-
ser randomisierten und doppel-
blinden Phase-II-Studie erhielten
100 nicht-vorbehandelte Patien-
ten Lopinavir/r kombiniert mit
den NRTI's Stavudin und Lami-
vudin. Bei der einen Gruppe ging
eine dreiwdchige Phase einer Mo-
notherapie mit Lopinavir/r vor-
aus. Die Ergebnisse (Resultate
ITT M = F) nach 96 Wochen zeig-
ten, dass 83 % der Patienten eine
Viruslast unter 400 Kopien/ml
hatten und 78 % der Patienten

Pharmakokinetik
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Neuer Proteasehemmer in der HIV-Therapie

ute Wirksamkeit uber langen Zeitraum

GLASGOW - Eine effektive und sichere HIV-Thera- vir. Entscheidend fiir eine erfolgreiche Behandlung

unter der Nachweisgrenze (unter
50 Kopien/ml) lagen (Abbil-
dung 1). Und zwar unabhédngig
davon, ob die mittlere HIV-RNA-
Baseline eingangs iiber oder unter
100 000 Kopien/ml gelegen hatte.
Die CD4-Lymphozyten der Patien-
ten stiegen im Mittel auf 290 Zel-
len/mm3, berichtete Professor Dr.
Charles Hicks, Duke University
Medical Center, North Carolina,
USA, auf einem Satelliten-Sym-
posium der Firma Abbott, anléss-
lich des Fifth International Con-
gress on Drug Therapy in HIV-
Infection.

Hohe Wirksamkeit

Lopinavir/r erfillt somit alle
Bedingungen fiir eine erfolgreiche
(Langzeit)-Therapie: Es ist gut ver-
triglich und effektiv. Dies besta-
tigt auch der Vergleich mit dem
Proteaseinhibitor Nelfinavir. Nach

ist die Langzeitwirkung. Diese wird durch die antivi-
rale Potenz sowie die Pharmakokinetik der Sub-
stanz, die Vertraglichkeit und die Einnahmetreue
der Patienten beeinflusst.

40-wochiger Behandlung mit Lo-
pinavir/r lagen 79 % der nicht-
vorbehandelten Patienten mit ih-
rer Viruslast unter 400 Kopien/ml,
nur 64 % waren es unter Nelfina-
vir (Resultate ITT M =F; Abbil-
dung 2). Dieser hochsignifikante
Unterschied deutete sich schon ab
der Hilfte der Behandlungszeit an.
Bis zur Woche 8 hatten die PI’s
noch Aquipotenz gezeigt.

Die empfohlene Dosierung von
Lopinavir liegt bei 400/100 mg
zweimal tdglich mit dem Essen
eingenommen (drei Weichgelati-
nekapseln oder 5,0 ml Sirup). Bei
multipel vorbehandelten Patien-
ten kann die Dosis auf vier Kap-
seln erhoht werden. Lopinavir/r
kann auch Kindern ab dem sechs-
ten Lebensmonat verabreicht wer-
den, wobei sich die Dosierung
nach der Korperoberfldche rich-
tet.

Hoher Talspiegel erreicht

GLASGOW - Im Vergleich zu
anderen Proteasehemmern er-
reicht Kaletra® hohere Wirk-
spiegel. Der Grund dafiir ist
seine gute Pharmakokinetik.
Als Folge bleibt die Substanz
dauerhaft wirksam, denn die
Gefahr fiir Mutationen ist
minimiert.

Inhibitionsquotient (IQ)

Eine wichtige Grosse in der
Beurteilung einer HIV-Substanz
ist der sogenannte Inhibitions-
quotient (IQ). Der Wert des IQ ist
der Faktor, der ausdriickt, wie
oft der Talspiegel (Plasmakon-
zentration am Ende eines Dosie-

rungsintervalles) iiber der IC 50
liegt.

Therapiesicherheit

Je hoher der Wert des IQ ist,
desto grosser die Therapiesicher-
heit. Liegt der Talspiegel nur
knapp tber der IC50 des HI-
Wildtypvirus, so besteht die Ge-
fahr, dass die Plasmakonzentrati-
on bei verspiteter Einnahme un-
terhalb die IC 50 fillt. Dies kann
zu Mutationen und somit zu Re-
sistenzentwicklung fithren. Lopi-
navir/r zeigt im Gegensatz zu an-
deren PIs einen wesentlich hohe-
ren IQ. Im Durchschnitt liegt er
75-mal hoher als die IC 50 des HI-

Hohe Therapiesicherheit
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Abbildung 3: Wirkstoffspiegel zweier Pls in Bezug zur 50%igen Hemmung des

HI-Virus (IC 50).

Wildtypvirus, erkldrte Professor
Dr. David Back, Liverpool Uni-
versity, Liverpool, UK. Dies
bringt flir den Patienten bei der
Behandlung mit Lopinavir/r eine
grosse Therapiesicherheit.

Resistenzbarriere

Mit jeder Mutation steigt die
IC 50 und n#hert sich dem Tal-
spiegel. Damit verringert sich der
IQ und somit auch die Therapiesi-
cherheit fiir den Patienten bis zum
Versagen der Therapie. Ist bei The-
rapiebeginn der IQ hoch, so kann
man davon ausgehen, dass es meh-
rere Mutationen braucht, bis es
zum Therapieversagen (Resistenz-
entwicklung) kommt, was einen
langen Therapieerfolg verspricht.
Die PIs der ersten Generation sind
nach drei bis vier Mutationen des
HI-Wildtypvirus nicht mehr wirk-
sam. Bei Lopinavir/r sind jedoch
etwa sieben Mutationen nétig, um
eine Resistenz hervorzurufen, er-
lauterte Dr. Dale Kempf, Abbott
Laboratories, Chicago, USA.

Die praktische Konsequenz
daraus zeigt eine Langzeitstudie,
in der Lopinavir/r fiir ein dauer-
haftes Ansprechen der 100 thera-
pienaiven Patienten sorgte. Denn
wihrend der Verlaufskontrolle
nach 96 Wochen konnte man bei
keinem Patienten eine Resistenz
des Virus feststellen. Dies erbrach-
te auch eine Vergleichsuntersu-
chung zum PI Nelfinavir. Es fan-
den sich nachweislich keine Re-
sistenzen unter Lopinavir/r, hin-
gegen aber unter Nelfinavir.

Kaletra® wurde von der FDA am 15. September
2000 registriert. Es wurde der IKS im beschleunig-
ten Registrierungsverfahren (BRV) eingereicht.

Gute Langzeitwirkung
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Abbildung 1: Prozentsatz der behandelten Patienten mit Viruslast unter 50 Kopien/ml.

Gute Wirksamkeit von Lopinavir vs. Nelfinavir
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Abbildung 2: Prozentsatz der behandelten Patienten mit Viruslast unter 400 Kopi-

en/ml (ITTM =F).

Gesicherte Therapietreue

Gut vertraglich

GLASGOW - Was niitzt die beste Tablette, wenn der Patient sie nicht
einnimmt? Die Adherence hat deshalb in der HIV-Therapie einen ho-
hen Stellenwert. Eine wichtige Rolle spielt dabei die Vertraglichkeit
einer Substanz und ihr Einnahmemodus. Der neue Proteasehemmer
Lopinavir/r bringt fiir die Therapietreue giinstige Eigenschaften mit.

Die gute Vertriglichkeit von Lo-
pinavir/r zieht sich wie ein roter
Faden durch die klinischen Studi-
en. In einer Langzeit-Untersuchung
an 100 therapienaiven Patienten
beendeten nur 14 die Studie nicht,
jedoch nur in zwei Fillen (2 %) auf
Grund von unerwiinschten Ereig-
nissen, die dem PI zuzuschreiben
waren. Bei diesen zwei Patienten
war es zu stdrkerem Durchfall und
erhohten Leberenzymen gekom-
men. Als insgesamt hédufigste Ne-
benwirkung trat moderater Durch-
fall bei einem knappen Viertel der
Teilnehmer auf. An Laborverdnde-
rungen stand erhohtes Cholesterin
(> 300 mg/dl) bei 14 % der Patien-
ten im Vordergrund. Ubelkeit ver-
splrten 15 % der Patienten, erldu-
terte Prof. Hicks.

In den klinischen Studien mit
vorbehandelten Patienten sah das
Bild nicht viel anders aus. In zwei
Untersuchungen mit Pl-erfahrenen
Probanden, waren die Drop-out-
Raten niedrig: Nur drei von 70
Patienten, die erst mit einem PI

vorbehandelt waren, brachen die
Studie vorzeitig ab, berichtete Pro-
fessor Dr. Jiirgen Rockstroh, Uni-
versitit Bonn. Griinde = waren
Durchfall, Hautausschlag, Ubelkeit
und Erbrechen. Bei den multipel
vorbehandelten Patienten spran-
gen vier von 57 auf Grund von
Nebenwirkungen vorzeitig ab:
Zwei Probanden (7 %) stammten
dabei aus der Gruppe mit der emp-
fohlenen Dosierung, die beiden an-
deren Patienten waren mit 533/
133 mg BID hdoher dosiert. Zum
Vergleich: Die Abbruch-Raten bei
den State-of-the-art-Therapien lie-
gen bei 10 bis 20 %.
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