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Abstract

Dank der antiretroviralen Therapie haben HIV-Patienten heute eine nahezu gleiche
Lebenserwartung wie Menschen ohne HIV-Infektion. Fir eine erfolgreiche Therapie ist
eine Adhérenz von mindestens 95 % erforderlich. Das bedeutet, 95% der HIV-
Medikamente missen regelmaRig nach Vorschrift eingenommen werden. Zahlreiche
Studien konnten beweisen, dass eine niedrigere Adharenz das Risiko eines
Therapieversagens und das Ubertragen resistenter Virenstamme auf die Bevolkerung
fordert. Daruiber hinaus wirkt sich eine unregelmaflige Einnahme der HIV-Medikamente
negativ auf das Immunsystem aus, wodurch die Gefahr an AIDS zu erkranken erhoht
wird. Die Erhebung der Adharenz der HIV-Patienten gestaltet sich zwar durch ungenaue
Messmethoden zum Teil schwierig. Eine Metaanalyse bisheriger Untersuchungen
verzeichnet eine durchschnittliche Adharenz von 70 %. Die Adhéarenz Ilasst sich dabei
nicht auf bestimmte Gruppen Utbertragen oder anhand bestimmter Merkmale vorhersagen.
Vielmehr sind es multiple Faktoren, die unterschiedlich stark auf die Adh&renz einwirken.
Einen signifikanten Stdrfaktor einer adaquaten Adhédrenz stellt neben den
Nebenwirkungen der Medikamente die Anzahl der téglich einzunehmenden Tabletten dar.
Mittlerweile ist die HIV-Therapie nicht nur vertraglicher, sondern auch um einiges
einfacher in der Einnahme geworden. Inzwischen gibt es HIV-Medikamente, die drei
Wirkstoffe in einer Tablette enthalten und nur noch einmal taglich eingenommen werden
missen. Diese neuen Single-Tablet-Regimes haben ein hohes Sicherheitsprofil und
weisen nur wenige Nebenwirkungen auf. Ziel der Wissenschaft ist es, neben der
Einddmmung des Virus das Einnahmeverhalten der Patienten zu verbessern. Die Studien
zur Erhéhung der Adharenz durch Single-Tablet-Regimes verzeichneten unterschiedliche
Ergebnisse. Grunde hierfir waren unter anderem unzuverlassige Messverfahren der
Erhebung des Einnahmeverhaltens sowie studienaufbaubedingte Faktoren. Zwar konnten
bereits erste Anstiege der Adhdrenz durch Single-Tablet-Regimes festgestellt werden.
Doch um weiterhin die vielfaltigen Faktoren, die ebenfalls einen Einfluss auf die Adharenz
haben, zu ergriinden, sind weitere Forschungen notwendig. Je mehr Faktoren erkannt
werden, umso eher kodnnen problemorientierte InterventionsmalRhahmen fir die

Betroffenen entwickelt werden.



1 Einleitung
Nach dem Epidemiologischen Bulletin 2014 des Robert Koch-Instituts lebten Ende 2013

schatzungsweise 80.000 Menschen in Deutschland mit einer HIV-Infektion (65.000
Manner, 15.000 Frauen und 200 Kinder). Im Jahre 2013 wurden insgesamt 3263
gesicherte HIV-Neuinfektionen tUbermittelt (Robert Koch-Institut, 2014, S. 431). Mitte der
1980er-Jahre gab es schéatzungsweise 7000 HIV-Neuinfektionen in Deutschland. Bis
Ende der 1990er-Jahre ist die Anzahl mit etwa 2000 Neuinfektionen deutlich gesunken.
Erst seit dem Jahr 2000 ist wieder ein Anstieg an Neuinfektionen zu erkennen (Robert
Koch-Institut, 2014, S. 430).

Durch deutlich verbesserte Therapieméglichkeiten hat sich die einst todlich verlaufende
Infektionskrankheit zu einer chronischen Erkrankung entwickelt, die sich gut behandeln
lasst. Inzwischen erkranken und sterben immer weniger HIV-Infizierte an AIDS, sodass
allein deshalb die Anzahl der insgesamt in Deutschland lebenden HIV-Infizierten in den

vergangenen Jahren gestiegen ist (Robert Koch-Institut, 2014, S. 213).

Seit 1996 werden in Europa und Nordamerika zur Behandlung von HIV sogenannte
antiretrovirale Kombinationstherapien eingesetzt (Wolf, 1999, S. 4). Hierbei handelt es
sich um eine Zusammenstellung verschiedener Wirkstoffe aus unterschiedlichen
Substanzgruppen. Diese greifen in den Vermehrungszyklus der HI-Viren ein und
verhindern auf unterschiedliche Weise die Ausbreitung des HI-Virus. Die Inzidenz- und
Mortalitatsrate ist seit der EinfiUhrung der antiretroviralen Kombinationstherapien deutlich
zurtickgegangen (Wolf et al., 1999, S. 4). Wolf berichtet von einer Senkung der Mortalitat
um 30 % im Vergleich zum Vorjahr, dabei bezieht er sich auf die Jahre von 1995 zu 1996
(Wolf et al., 1999, S. 5). Dank dieser Entwicklung konnte die Mortalitatsrate von damals
bis heute sogar um 90 % gesenkt werden. Durch die hohe therapeutische Wirksamkeit
der eingesetzten Medikamente ist dariber hinaus in vielen Landern in Europa oder den
USA bei 90 % der Patienten das Virus im Blutplasma nicht mehr nachweisbar (Autran et
al., 2014, S.8). Diese Lander stehen nicht reprasentativ fur die weltweiten
Therapiemdglichkeiten des HI-Virus, allerdings wird deutlich, dass die Eindammung des
HI-Virus moglich ist, wenn die notwendigen Mittel aufgebracht werden. Ein Vergleich der
einzelnen Lander und Kontinente wiirde jedoch den Rahmen der vorliegenden Arbeit

sprengen.

Deutschlandweit nehmen ungefahr 54.000 HIV-Infizierte eine Behandlung mit einer
antiretroviralen Therapie in Anspruch. Dementgegen stehen etwa 12.000 HIV-Infizierte,

die bis Ende 2013 keine antiretrovirale Therapie erhielten (Robert Koch-Institut, 2014,



S. 431). Die geschéatzte Anzahl Infizierter mit noch ausstehender Diagnose lag Ende 2013
bei 14.000 Personen (Robert Koch-Institut, 2014, S. 434). Fir ein symptomfreies Leben
eines HIV-Patienten sind ein rechtzeitiger Therapiebeginn und eine optimal eingestellte
Therapie elementar. Nur dann lasst sich eine Lebensdauer und Lebensqualitat, &hnlich
dem eines Nichtinfizierten erreichen. Das primare Therapieziel ist, das Virus moglichst

vollstandig in seiner Vermehrung zu hemmen.

1.1 Adharenz

Um eine dauerhafte Virusunterdriickung zu erzielen, ist eine regelmaRige und
ununterbrochene Einnahme der Medikamente unabdingbar. Eine unregelmalige
Einnahme der antiretroviralen Wirkstoffe erhoht nicht nur das Risiko des
Therapieversagens und die Gefahr der Krankheitsprogressionen, sondern auch die
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung resistenter Virusstamme.

Das Einnahmeverhalten stellt damit ein wichtiges Forschungsfeld in der
Gesundheitswissenschaft dar. Die Auswirkungen der unregelmafligen Einnahme
beeinflussen nicht nur die Lebensqualitat des Betroffenen, sondern gefahrden durch eine
mogliche Ubertragung resistenter Virusstamme auch die Gesundheit Dritter.

Studien konnten nachweisen, dass bei einer Adharenz von 95 % die Wirksamkeit der
Tabletten konstant gehalten werden konnte (Paterson, 2000). Das heifdt, die Patienten
missen mindestens 95 % ihrer Medikamente regelmaRig nach Einnahmevorschriften
einnehmen. Dieser hohe Befolgungsgrad war Anfang der 1990er-Jahre, als die ersten
Kombinationstherapien entwickelt wurden, aufgrund komplexer Therapieregimes, schwer
zu erreichen. Die einzunehmenden Kombinationen von Wirkstoffen bestanden zum Tell
aus mehr als zehn Tabletten, die mitunter mehrmals téglich eingenommen werden
mussten. Hinzu kamen zum Teil schwere Nebenwirkungen, die ebenfalls die
Einnahmetreue beeinflussten (Wolf et al., 1999, S. 104). Die mangelhafte Einnahme der
Medikamente behinderte die EindAmmung des Virus und stellte die Wissenschaft vor eine
Herausforderung. Durch eingehende Forschungen und neue Erkenntnisse der Virologie
sind die HIV-Therapien um einiges vertraglicher und einfacher geworden. Das heif3t, der
Patient muss weniger Zeiten, Regelungen und Strukturen bei der Einnahme beachten und
die Nebenwirkungen hindern ihn immer weniger an der Einnahme. Trotzdem stellt die
Adharenz nach wie vor ein massives Problem in der HIV-Therapie dar, denn die
notwendige Adharenz von mindestens 95 % wird noch von zu wenigen Patienten erreicht
(Machtinger & Bangsberg, 2005; Golin et al., 2002).

Die Weiterentwicklung der antiretroviralen Therapie setzt sich demnach nicht nur in im
Bereich der Wirksamkeit fort, sondern fokussiert auch die Therapievereinfachung. Der

Einsatz innovativer sogenannter Single-Tablet-Regimes flihrte zu beachtlichen



Fortschritten in der HIV-Therapie. Sie sind das Ergebnis gezielter Forschungs- und
Entwicklungsarbeiten. Die Single-Tablet-Regimes beinhalten drei bis vier antiretrovirale
Wirkstoffe, die zu einer Hemmung der Vermehrung des HI-Virus fuhren. Bereits mit nur
einer Tablette taglich, ist folglich eine komplette HIV-Therapie gewdahrleistet (Walmsley et
al., 2013). Behandelnde Arzte erhoffen sich nun durch diese Therapievereinfachung ein

verbessertes Adharenzverhalten der Patienten.

1.2 Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird der Frage nachgegangen, welche Einflisse in der HIV-
Therapie zu einer unzureichenden Adhérenz fuhren. Um sich dieser Frage zu nahern,
erfolgen zunachst eine Skizzierung des HI-Virus und eine Erlauterung der wichtigsten
prognostischen Marker in Kapitel 2. Dies ist notwendig fir das Verstandnis der HIV-
Infektion selbst und der Wirkungsweise der antiretroviralen Therapie, die in Kapitel 3
beschrieben wird. In Kapitel 4 folgt nach einer Begriffsdefinition der Adhéarenz die
Erlauterung der Problematik der Adhédrenz in der HIV-Therapie. AnschlieRend wird die
aktuelle Situation in der HIV-Therapie auf der Grundlage einer Literaturanalyse
dargestellt.

Des Weiteren geht diese Arbeit der Frage nach, inwieweit die Single-Tablet-Regimes die
Adharenz der HIV-Patienten verbessern. Dazu wird in Kapitel 5 zunachst eine detalillierte,
nach Einfihrungsjahr geordnete Beschreibung dieser Praparate gegeben. Anschliel3end
erlautert Kapitel 6 die Langzeitwirkungen und Wechselwirkungen der Einzelsubstanzen.
Diese sind mit denen der Single-Tablet-Regimes zu vergleichen und im spateren
Therapieverlauf hinsichtlich der Adharenz zu berlcksichtigen. In Kapitel 7 werden die
Ergebnisse bezuglich der Untersuchungsfrage, ob Single-Tablet-Regimes die Adharenz
verbessern konnen, dargestellt. Sie basieren auf eine Analyse aktueller Studien und
vertffentlichter Publikationen zur Erhéhung der Adharenz mit Single-Tablet-Regimes.
AnschlieBend erfolgt eine kritische Auseinandersetzung mit dem erarbeiteten
Themenkomplex in der Diskussion.

AusschlieBlich aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird bei der Auffiihrung der
Personengruppen nur die mannliche Form verwendet, die weibliche Form ist

selbstverstandlich immer mit eingeschlossen.



2 Grundlagen

In diesem Kapitel werden zunachst die wichtigsten Grundlagen, die in das Thema HIV
einfihren und gleichzeitig fur ein Verstandnis der Wirkungsweisen der antiretroviralen

Therapie von Bedeutung sind, beschrieben.

Vorweg ist darauf hinzuweisen, dass Wissenschaftler zwei Typen des HI-Virus
unterscheiden, HIV1 und HIV2. Beide Virenstamme sind in ihrer virologischen
Beschaffenheit identisch und werden Uber denselben Infektionsweg Ubertragen.
Besonders in Europa und in den westlichen Industrienationen handelt es sich in der Regel
um das HI-1 Virus. HIV-2 hingegen kommt Uberwiegend in Westafrika vor (Clavel et al.,

1986). Die vorliegende Arbeit bezieht sich ausschlie3lich auf den HIV-1 Typus .

2.1 HI-Virus

Das erstmalig im Jahre 1981 entdeckte Humane Immundefizienz-Virus, bekannt auch als
HIV oder HI-Virus, wird als das am besten erforschte Virus Gberhaupt bezeichnet (Horn,
2012, S. 319). Die schnelle Verbreitung stellte eine Gefahr fir die Gesundheit zahlreicher
Menschen dar. Dadurch, dass besonders im Anfangsstadium, keine offensichtlichen
Symptome auftreten, ist das Virus extrem geféhrlich und fiihrt ohne Behandlung zu einer
todlichen  Krankheit. Das  HI-Virus ist der Erreger der erworbenen
Immunschwachekrankheit AIDS (engl. acquired immunodeficiency syndrome) (Horn,
2012, S. 319).

Das HI-Virus gehort zu der Gruppe der Retroviren. Diese Viren schreiben ihnr RNA-Genom
mithilfe des Enzyms Reverse Transkriptase in DNA um. In der Virologie und Biologie galt
es bis zur Entdeckung des Enzyms als Dogma, dass der Informationsfluss von der DNA
uber die RNA zum Protein verlauft. Der Zusatz ,Retro” betont die Umkehr dieses
fundamentalen biologischen Vorgangs (Doerr, 2010, S. 20). DarlUber hinaus gehdrt das
HI-Virus zu den Lentriviren. Die meisten Retroviren kénnen nur sich teilende Zellen ohne
Zellmembran infizieren. Lentriviren sind in der Lage auch ruhende Zellen zu infizieren
(Doerr, 2010, S. 21).*

2.1.1 Infektionsweg

Bei einer Infektion der Zelle mit HIV, Uber die Blutbahn oder die Schleimh&aute, bindet das
HI-Virus Uber das Glykoprotein gp120 an den CD4-Oberflachenrezeptor an, der sich auf
den T-Helferzellen befindet (Horn, 2012, S. 320). Neben dem CD4-Oberflachenrezeptor

! Zur Struktur des HI-Virus vgl. Horn, F (2012). Biochemie des Menschen. Das Lehrbuch fur
Medizinstudenten



bendtigt das Virus Korezeptoren, um in die Zielzelle eintreten zu kénnen. Die zwei
relevantesten Korezeptoren sind CCR5 und CXR4. Ferner verschmilzt die Virushille mit
der Zellmembran und das Kapsid wird in das Zytoplasma, die Grundsubstanz der Zelle,
freigesetzt. Es kommt zur Fusion von Virus und Zelle (Kichhoff, 2010, S. 317). Hier
beginnt die Reverse Transkription. Das bedeutet, die Reverse Transkriptase synthetisiert
zunachst einen DNA-RNA-Hybrid. Darauf folgt, durch die Aktivitdit des Enzyms und die
schrittweise Synthese des zweiten DNA-Strangs, ein Abbau des RNA-Stranges (Doerr,
2010, S. 20). Mit der Unterstitzung der Integrase wird die daraus entstandene dsDNA
(doppelstrangige DNA) in das Chromosom der Wirtszelle integriert. Diese DNA-Kopie wird
als Provirus bezeichnet (Doerr, 2010, S. 21).

2.2. Prognostische Marker

Die wichtigsten prognostischen Marker zur Beurteilung des Verlaufes einer HIV-Infektion
sowie der Indikation einer HIV-Therapie sind die CD4-Zellzahl und die Viruslast. Diese

beiden Parameter werden im Folgenden erlautert.

2.2.1 CD4-Zellzahl

Charakteristisch fur das HI-Virus ist, dass nur ganz bestimmte Zellen des Immunsystems
angegriffen werden. Befallen werden die sogenannten CD4-Zellen, manchmal auch als T-
Helferzellen bezeichnet. Hierbei handelt es sich um eine Untergruppe der T-Lymphozyten
(Wolf et al., 1999, S. 15). Die CD4-Zellen spielen eine wichtige Rolle im menschlichen
Immunsystem, indem sie Erreger zerstdren und Uber diesen Weg Infektionen bekampfen.
Ihre Funktion liegt in der sogenannten antigenspezifischen Immunantwort sowie der
Stimulation der Antikdrperproduktion der Lymphozyten (Salzberger et al., 2011, S. 18).
Zwar kommt es nach einer akuten HIV-Infektion zunachst zu einem deutlichen Abfall der
CD4-Zellzahl, diese steigt jedoch nach einigen Monaten wieder in Richtung der
Normwerte. Der Ausgangswert der CD4-Zellzahl vor der Infektion wird in der Regel jedoch
selten wieder erreicht. Die Normwerte vor der Erkrankung variieren je nach
untersuchendem Labor, liegen aber in der Regel zwischen 500 CD4-Zellen/ul und 1400
CD4-Zellen/ul (Deutsche Aids Gesellschaft, 2010, S.8). Ohne eine antiretrovirale
Therapie der Infektion wird die CD4-Zellzahl allerdings im Laufe der Erkrankung erneut
deutlich sinken (Rockstroh, 2014, S. 9). Fallen die Werte unter 200 CD4-Zellen/pl, steigt
damit das Risiko fur AIDS-Erkrankungen erheblich an. Schwere AIDS-Erkrankungen
treten meist erst unterhalb von 100 CD4-Zellen/ul auf. Oberhalb von 400-500 CD4-
Zellen/ul sind schwere AIDS-Erkrankungen eher selten (Rockstroh, 2014, S. 9f.). Die
CD4-Zellen sind deshalb neben der Viruslast ein sehr wichtiger und aussagekraftiger

Indikator fir den Status des Immunsystems. Die CD4-Zellzahl gibt an, wie stark das
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Immunsystem des Patienten ausgepragt und wie weit die HIV-Erkrankung bereits
fortgeschritten ist (Streeck & Altfeld, 2014, S. 57).

2.2.2 Viruslast

Wie bereits kurz erwahnt, stellt neben der CD4-Zellzahl die Viruslast den zweiten
wichtigen Indikator einer HIV-Infektion dar. Sie dient als weiterer Indikator fir einen
Therapiebeginn sowie zur Beobachtung des Therapieerfolges. Die Viruslast ist eine
MessgroRRe, die die Viruskonzentration im Blutplasma angibt (Hoffman & Noah, 2014,
S. 260). Die Viruslast und die CD4-Zellzahl stehen in einem engen Verhdltnis zueinander.
Je hoher die Viruslast, desto starker erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eines raschen
Abfalls der CD4-Zellzahl und damit die Gefahr der Zunahme von HIV-spezifischen
Erkrankungen. Hierzu gehéren opportunistische Infektionen wie beispielsweise
chronische Lungenentziindungen oder Tumorerkrankungen. Damit ist eine wichtige
Zielsetzung in der HIV-Therapie, die Virusreplikation und das Ausmall der
Immunsuppression so lange wie moglich gering zu halten und nicht nur die
Lebensqualitat, sondern auch die Lebensdauer der Betroffenen zu erhéhen (Salzberger et
al., 2010, S. 18).

Bei der Viruslastbestimmung wird die Menge der Viren im Blut anhand der HIV-1 RNA
gemessen. Die Viruskonzentration wird in Kopien pro Milliliter im Blut angegeben. Es
gelten dabei einige grobe Richtwerte. Eine HIV-Viruslast von <10.000 Kopien/ml gilt zum
Beispiel als niedrig und wird weniger mit einer Progression an Erkrankungen assoziiert.
Eine Viruslast von >100.000 Kopien/ml hingegen wird als hoch angesehen und gilt als
Anzeichen fur die Vermehrung des HI-Virus und das Voranschreiten der Erkrankung
(Hoffmann & Noah, 2014, S. 260 f.).

3 Antiretrovirale Therapie

In diesem Kapitel werden zunachst die wesentlichen Fortschritte der HIV-Therapie
skizziert. Hierfir werden jene Entwicklungen herausgefiltert, die am haufigsten in der
Literatur erwahnt werden und am deutlichsten die Ergebnisse jahrelanger Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten aufzeigen. Die daran anschlieRenden Abschnitte beschreiben
die  Substanzgruppen der antiretroviralen Therapie mit ihren spezifischen
Wirkmechanismen. Ferner wird erlautert, welche Faktoren fur eine Therapieentscheidung
zu bericksichtigen sind. Antiretrovirale Medikamente kdnnen mit der Zeit ihre Wirkung
verlieren und es kann zu einem Therapieversagen kommen. Was unter diesem Begriff zu

verstehen ist und welche Folgen das fir Patienten haben kann, wird abschlie3end
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beschrieben und gleichzeitig der Zusammenhang zu der in Kapitel 4 behandelten

Problematik der Adharenz verdeutlicht.

Eines der ersten HIV-Medikamente kam 1987 auf den Markt. Azidothymidin (AZT,
Zidovudin, Retrovir®) ist ein Nukleosidanalogon zur Hemmung der Reversen
Transkriptase. Anfénglich wurde es noch als Monotherapie, das heif3t als alleiniges
Medikament mit einem Wirkstoff verschrieben. Forschungen ergaben allerdings zeitnah,
dass dieses Medikament nicht die erhoffte Wirkung erzielte. Es bestétigte sich die
Vermutung, dass zwei Nukleosidanaloga effektiver sind als eins. Zehn Jahre lang galt
dies zunéchst als einziges wirksames Medikament in der HIV-Behandlung, was sich
anhand klinischer Parameter wie der Uberlebenszeit oder dem Anstieg der CD4-Zellzahl
und dem Ruckgang der Viruslast im Blutplasma zeigte. Problematisch war eine rasche
Resistenzentwicklung auf das Medikament, die sich bereits nach kurzer Einnahmezeit
bemerkbar machte (Wolf et al.; 1999, S. 14).

Nach weiteren Forschungen wurden 1995 dann die ersten Protease-Inhibitoren (Ritonavir,
Saquinavir, Indinavir) zugelassen, die die Behandlung der HIV-Infektion letztlich
reformierten (Salzberger et al.; 2010, S. 52) (mehr Uber Protease-Inhibitoren in Kapitel
3.1.3).

Der grof3te und wohl bedeutungsvollste Fortschritt in der Geschichte von HIV und AIDS ist
die Einfihrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART; engl. higly active
antiretroviral therapy) in den 1990er-Jahren. Die HAART bezeichnet eine
Kombinationstherapie, die aus mindestens drei verschiedenen antiretroviralen
Medikamenten besteht. Es handelt sich um zwei Nukleosidanaloga und einen Protease-
Inhibitor (Salzberger et al., 2011, S. 71 ff.). Damals war diese Kombination auch unter
dem Begriff AIDS-Cocktail bekannt. Die hochaktive antiretrovirale Therapie wird heute oft
nur noch durch den Begriff antiretrovirale Therapie (ART) beschrieben (Salzberger et al.,
2011, S. 71 ff.).

3.1. Substanzgruppen der antiretroviralen Therapie

Die medizinische Forschung hat in den vergangenen Jahren eine Reihe von
hochwirksamen Medikamenten gegen das Virus entwickelt.? Derzeit sind circa 32
antiretrovirale Therapien aus finf verschiedenen Substanzgruppen in Form von Einzel-

und Kombinationspréparaten zur Behandlung von HIV-Infektionen zugelassen (Hoffmann,

? Eine aktuelle Liste der antiretroviralen Medikamente fiir das Jahr 2014 befindet sich im Anhang.
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2014, S. 68).3 Um die Wirksamkeit der Medikamente zu erhdhen, werden sie in
verschiedenen Kombinationen eingesetzt. Durch die Wirkstoffkombinationen soll unter
anderem die Resistenzentwicklung verhindert werden. Da die Viren, wie in Kapitel 2
beschrieben, nach einem ganz bestimmten Ablauf und mithilfe von Enzymen auf die
Immunzellen einwirken, gibt es verschiedene therapeutische Ansétze fur Arzneimittel, um
diesen Vorgang zu blockieren. Folglich lassen sich verschiedene Substanzgruppen
unterscheiden, die jeweils die Funktion eines der drei wichtigen Enzyme des HI-Virus
blockieren (Hoffmann, 2014, S. 69 ff.).

3.1.1 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Der Wirkmechanismus der Gruppe der Transkriptase-Inhibitoren ist als die Hemmung der
Reversen Transkriptase definiert. Dazu wird die Ubersetzung der genetischen Information
des Virus von der viruseigenen RNA in DNA gehemmt (Hoffmann, 2014, S.71). Als
sogenannte falsche, aber funktionsfahige Bausteine, rivalisieren sie mit kérpereigenen
Nukleosiden, von denen sie sich nur geringfligig unterscheiden. Daher kann die Reverse
Transkriptase nicht unterscheiden, ob sie das korpereigene Nukleosid oder ein
Nukleosidanalogon und damit einen ,falschen Baustein” in einen neuen DNA-Strang
einbaut. Es kdnnen somit keine bestéandigen Phosphodiesterbriicken zur Stabilisierung
der Doppelstrange aufgebaut werden, sodass es zum Abbruch des sich neu bildenden
DNA-Stranges kommt (Hoffmann, 2014, S. 71). NRTIs sind sogenannte Pro-drugs, die
unverandert in die Zelle aufgenommen wund erst durch eine intrazellulare

Phosphorylierung wirksam werden (Oette, 2003, S. 29 f.).

3.1.2 Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTISs)

Des Weiteren gibt es die Gruppe der Nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTIs). Diese blockieren den Vorgang der Reversen Transkriptase
unmittelbar. Sie binden direkt an einer Stelle der Reversen Transkriptase, die dicht an der
Substratbindungsstelle fir Nukleoside liegt. Dadurch éndert sich die Zusammensetzung
derart, dass die katalytische Funktion einer aktiven Bindungsstelle blockiert wird. Durch
diese Blockierung kann die Bindungsstelle nur noch wenig Nukleoside binden. Dadurch
wird die Polymerisation effektiv verlangsamt und die Virusreplikation schliel3lich gehemmt
(Kirchhoff, 2010, S. 331).

% Nach den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien ist nur eine begrenzte Anzahl an Kombinationen
wirklich empfehlenswert (vgl. DAIG, 2014, S. 11 ff.).
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3.1.3 Protease-Inhibitoren (PI)

Wie erlautert, spaltet die HIV-Protease die viralen neu synthetisierten Polyproteine in ihre
Untereinheiten, wodurch neue Viruspartikel entstehen. Proteasehemmer fihren zu einer
Konformationséanderung des Molekils, indem sie an das aktive Zentrum der Protease
binden (Salzberger et. al.; 2010, S. 52). Vereinfacht gesagt besetzen Protease-Inhibitoren
die Bindungsstelle fur die HIV-Protease am Polyprotein und verhindern damit deren
Wirkung. Wird die Funktion der HIV-Protease von Inhibitoren unterdriickt, so kann das
Polyprotein nicht oder nur an den falschen Stellen gepalten werden. Folglich ist der
Replikationszyklus unterbrochen und die proteolytische Aufspaltung bleibt aus, sodass
nichtinfektiose Viruspartikel entstehen (Oette, 2003, S. 31f). Einige Protease-Inhibitoren
bendtigen aufgrund ihrer raschen Metabolisierung Gber das Cytochrom P-450 System der
Leber einen Wirkverstarker, einen sogenannten Booster. Die Besonderheit dieser
Booster, beispielsweise Ritonavir und Cobicistat, ist die ausgepragte Hemmung des
CYP3A4-I1soenzyms, eine Untereinheit des Cytochrom P-450 Systems. Durch die
Hemmung dieses Enzymsystems wird der normalerweise rasante Abbau der Wirkstoffe
verlangsamt. Die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter, darunter
Medikamentenspiegel und Halbwertszeit, kbnnen somit gesteigert werden (siehe Kapitel
3.2) (Bogner, 2006, S. 20). Diese Interaktion zwischen den Boostern und anderen Pls
erlauben eine Reduzierung der Tablettenanzahl sowie der Dosierungsintervalle (Esser,
2012, S.17). Angemerkt werden muss, dass es beim Einsatz von Pls zu

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittel kommen kann (siehe Kapitel 6).

3.1.4 Entry-Inhibitoren

HIV kann Uber drei verschiedene Wege in CD4-Zellen eintreten, die mit Hilfe von

Medikamenten jeweils verhindert werden kdnnen.

Zunachst kann die Bindung an den CD4-Rezeptor von HIV Uber das Glykoprotein gp120
durch sogenannte Attachment-Inhibitoren verhindert werden. Zweitens kann die Bindung
an die Korezeptoren durch Korezeptorantagonisten unterbunden  werden.
Korezeptorantagonisten lassen sich je nach Korezeptor nochmals in CCR5- und CXCR4-
Antagonisten unterscheiden. Beide Korezeptoren,CCR5 und CXCR4, werden vom HI-
Virus fur den Eintritt in die Zielzelle bendtigt. Zuletzt kann die Verschmelzung von Virus

und Zellmembran durch Fusionsinhibitoren blockiert werden. Dazu verbinden sich die
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Fusionsinhibitoren mit dem Glykoprotein gp41 der Oberflaiche des HI-Virus (Kirchhoff,
2010, S. 331).*

3.1.5 Integrase-Inhibitoren

Das Enzym Integrase hat mit der Integration viraler DNA in die Wirts-DNA im Zellkern
eine essenzielle Aufgabe im HIV-Replikationszyklus. Durch diesen Vorgang kdnnen
infizierte Zellen mehrfache Kopien der viralen RNA herstellen, aus der erneut Viren
gebildet werden. Fir die Vermehrung von HIV ist die Integrase also unentbehrlich. Ziel
der Integrase-Inhibitoren ist also die Hemmung des Einbaus der viralen DNA. Dadurch
wird die Vermehrung der Viren unterbrochen und die Ausbreitung der HIV-Infektion
gestoppt (Salzberger et al., 2011, S. 65f).°

3.2 Halbwertszeit und Wirkstoffspiegel

Einer der Kklinisch wichtigsten pharmakokinetischen Parameter fir die Wirksamkeit eines
Arzneimittels ist die Halbwertszeit. Sie beschreibt die Zeit, in der die Konzentration eines
Arzneimittels im Zytoplasma auf die Halfte des Ausgangswertes abgesunken ist. Die
Halbwertszeit ist entscheidend fur die Beurteilung der Wirkungsdauer eines
Medikamentes. Sie bildet die Grundlage fiir die Berechnung des Dosierungsintervalls bei
wiederholter Verabreichung. Anhand geeigneter Modelle lasst sich die Halbwertszeit nach
der Einnahme eines Medikamentes Uber die Plasmakonzentration berechnen (Graefe et
al., 2011, S. 45). Unabhangig von den Dosierungsintervallen kann es bei antiretroviralen
Medikamenten individuell zu unterschiedlichen Wirkstoffspiegeln kommen. Besonders
aufféllig bei der HIV-Therapie zeigt sich die individuelle Halbwertszeit auf bestimmte
Wirkstoffe (Langmann, 2008). Bei einigen Patienten fihrt eine verzdogerte Einnahme nicht
gleich zu schwerwiegenden Folgen, andere wiederum missen sich exakt an die
Dosierungsvorschriften halten. Lassen diese Patienten dennoch Einnahmen aus, kann es
eher zu Resistenzen und damit zu einem Therapieversagen kommen. In verschiedenen
Leitlinien wird daher zu einer Kontrolle des individuellen Wirkstoffspiegels mithilfe eines

therapeutischen Drug Monitoring geraten. Hierbei wird bestimmt, ob zu jedem

* Die Wirkstoffe Attachment-Inhibitoren, Korezeptorantagonisten (CCR5- und CXCR4-Antagonisten) und
Fusionsinhibitoren wurden vereinfacht in einem Begriff zusammengefasst und werden heute Entry-Inhibitoren
genannt (Kirchhoff, 2010, S. 331). Entry-Inhibitoren wirken im Gegensatz zu den NRTIs, NNRTIs und Pls nicht
intrazellular, sondern setzen schon zu einem friheren Zeitpunkt im Replikationszyklus des HI-Virus an
(Hoffmann, 2014, S. 110).

® Die virale DNA wird Giber mindestens vier Mechanismen in das Virusgenom integriert. Ahnlich wie bei den
Entry-Inhibitoren kénnte der Replikationsprozess zukiinftig durch verschiedene Arten von Integrase-
Inhibitoren gehemmt werden. Die bislang am weitesten entwickelte Behandlungsform ist der Strangtransfer-
Inhibitor. Dieser Inhibitor verhindert die Bindung der Integrase an die Wirts-DNA. Derzeit zugelassene
Strangtransfer-Inhibitoren sind Raltegravir, Dolutegravir und Elvitegravir (Hoffmann, 2014, S. 102 f.).
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Dosierungsintervall eine ausreichende Wirkstoffkonzentration im Blutplasma des
Patienten enthalten ist (Kruse, 2007, S. 3).

Um die Halbwertszeit und die Anzahl der bendétigten Mutationen zur Resistenzbildung zu
erhohen und zusatzlich einen hoéheren Medikamentenspiegel zu erreichen, werden
antiretrovirale Kombinationstherapien haufig, wie in Kapitel 3.1.3 erwahnt, mit einem

zusatzlichen Pl wie Ritonavir oder Cobicistat geboostert (Salzberger et al., 2011, S. 52 f.).

3.3 Resistenzbarrieren

Ebenso entscheidend wie die Wirkstoffkonzentration fir die Bildung von Resistenzen
gegen bestimmte Substanzen, sind sogenannte Resistenzbarrieren. Diese beschreiben
die Anzahl an Mutationen, die notwendig sind, um eine Resistenz gegeniber einem
Wirkstoff zu entwickeln. Sie sind demzufolge ein Schwellenmald, das das Virus
Uberwinden muss, um sich der Wirkung des Wirkstoffes zu entziehen. Die Hohe der
Resistenzbarriere variiert zwischen den Substanzklassen (siehe Abb.1). NRTIs,
beispielsweise Emtricitabin oder Lamivudin, haben eine eher niedrigere Resistenzbarriere
und sind als einzelne Nukleosidsubstitution eher unwirksam (Nathan et al., 2013, S. 112).
Gleiches gilt fur NNRTIs. Hier reicht mitunter bereits eine Mutation aus, um eine
Resistenz gegeniber der gesamten Substanzklasse zu entwickeln. Daflir weisen sie in
der Regel eine langere Halbwertszeit auf. Protease-Inhibitoren haben zwar eine hohere
Resistenzbarriere dafur aber eine kirzere Halbwertszeit als NNRTIs und darlber hinaus

einen niedrigen Wirkspiegel (Langmann, 2008).

ungeboostete Fls NMNRTIs Geboostete Pls
Kleine Schritte pro Mutation, Hohe Plasmaspiege Kleine Schritte pro Mutation
aber aber und
niedrige Plasmaspiegel groiie Schrtte pro Mutation Hohe Plasmaspiegel
""|:_J|" E—— |" :”"‘ +
rug)

1g level drug level |

1o fec T e

E— S —

Zah| der Mutationen

Abb. 1.: Diese Abbildung zeigt die Resistenzbarrieren und Plasmaspiegel bei geboosterten sowie
ungeboosterten Protease-Inhibitoren und NNRTIs. Geboosterte Pls weisen den hdchsten

Plasmaspiegel auf und die héchste Resistenzbarriere (Langmann, 2008).
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3.4 Therapiebeginn

Die wichtigsten Indikatoren fiir einen Therapiebeginn sind, wie oben aufgefihrt, die CD4-
Zellzahl und die Viruslast. Hinzu kommt das individuelle klinische Bild des Patienten. Das
heil3t, je niedriger die CD4-Zellzahl, je héher die Viruslast und je schwerwiegender das
Beschwerdebild des Patienten, desto groRRer die Wahrscheinlichkeit AIDS-Symptome zu
entwickeln. An dieser Stelle ist eine antiretrovirale Therapie empfehlenswert. Der
Wabhrscheinlichkeit im Laufe der HIV-Infektion an AIDS zu erkranken stehen das Risiko
der schwerwiegenden Langzeitnebenwirkungen (siehe Kapitel 6) sowie das Risiko viraler
Resistenzen gegeniber, die bei der Entscheidung Uber den Beginn der Therapie
aufgerechnet und beriicksichtigt werden mussen (Hoffmann, 2014, S. 174). Die ,hit hard
and early” These der 1990er-Jahre, in der davon ausgegangen wurde, dass eine
frihzeitige und aggressive Therapie den Virus vollstandig bekampfen kénne, wird heute
kaum noch vertreten und scheint nach neueren Erkenntnissen bislang auch nicht méglich
(Wolf et al., 1999, S. 1f.). Die Auswahl der geeigneten Therapie sowie des richtigen
Zeitpunktes des Therapiebeginns erfordert somit ein hohes MalRR an Expertise und

Erfahrungen im Umgang mit HIV-infizierten Patienten.

In verschiedenen Leitlinien von AIDS-Experten sind Empfehlungen zur antiretroviralen
Therapie der HIV-Infektion zusammengefasst. In der neuesten Version der Deutsch-
Osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie von 2014 der Deutschen AIDS-
Gesellschaft (DAIG) und der européischen Therapieleitlinien von 2011 wird in den

folgenden drei Fallen empfohlen mit einer antiretroviralen Therapie zu beginnen.

1. Bei Auftreten von AIDS-Symptomen, wie Lymphknotenschwellungen oder Fieber
(Salzberger et al., 2010, S. 33) sowie bei Vorliegen der Immunschwéchekrankheit AIDS

2. Bei einem Abfall der CD4-Zellen unter die kritische Grenze von 350 Zellen/ul

3. Wenn die CDA4-Helferzellen unter 500 Zellen/ul sinken und gleichzeitig andere
Indikatoren vorliegen, wie Hepatitiskoinfektion, rasches Absinken der CD4-Zellzahl oder
ein erhohtes Lebensalter (DAIG, 2014, S. 6 f.).
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3.5 Resistenzen und Therapieversagen

Von einem Therapieerfolg wird gesprochen, wenn die Viruslast mithilfe der antiretroviralen
Therapie unter der Nachweisgrenze von <50 HIV-1 RNA-Kopien/ml liegt (Doerr, 2010,
S.163).° Sollte die Viruslast des Patienten innerhalb von drei bis vier Monaten,
spatestens aber nach sechs Monaten nach Therapiebeginn nicht unter der
Nachweisgrenze liegen, wird empfohlen, nach der Ursache fir das schlechte
Therapieansprechen zu forschen. Hier kann zum Beispiel eine Resistenz gegen einen
oder mehrere Wirkstoffe der antiretroviralen Therapie vorliegen (DAIG, 2104, S. 19). ’
Eine mogliche Ursache fir Resistenzmutationen bei der Anwendung einer ART kann sein,
dass nicht gentgend Wirkstoff im Blutplasma vorhanden ist, sodass die Medikamente
nicht mehr ausreichend wirken kénnen. Das heif3t, die Resistenzmutationen werden trotz
der ART selektiert (Wolf & Braun, 2009, S. 256 ff.). Die Wirkstoffe der antiretroviralen
Therapie kdnnen das Virus nicht mehr ausreichend unterdriicken und es kann sich wieder
vermehren. Die Entstehung und die Selektion resistenter Virusvarianten sind nach wie vor
ein grof3es Problem der Langzeittherapie von HIV-Patienten. Sie kdnnen zum einen die
Ursache und zum anderen die Folge fir ein Therapieversagen sein. Resistenzen gegen
mehrere Medikamentenklassen gleichzeitig, sogenannte Kreuzresistenzen, schranken die
Therapieoptionen erheblich ein (Hoffmann, 2014, S. 227).

Laut der deutschen AIDS-Gesellschaft weisen 10-12 % der Patienten, die zuvor noch
keine Therapie erhalten haben, somit therapienaiv sind, resistente HIV-Varianten auf.
Daher konnen bestimmte Medikamente bei einigen Patienten von vornherein keine
effektive Virussuppression erreichen (Oette et al., 2003, S. 70 f.). Experten raten daher
vor Therapiebeginn zu einem genotypischen Resistenztest (DAIG, 2014, S. 10 f.).?

Die Zeitpunkte des Auftretens von Resistenzen gegen einen oder mehrere Wirkstoffe
wahrend einer Therapie kénnen ganz unterschiedlich sein. Die Wahrscheinlichkeit far ihr
Auftreten nimmt aber in der Regel mit der Dauer der Therapie zu. Bei Monotherapien
treten oftmals schon nach einigen Wochen erste Resistenzmutationen auf. Bei
Zweierkombinationen sind sie bereits nach sechs Monaten aufzufinden (Kirchhoff, 2003,

S. 326). Die Suppression der Virusreplikation ist unter einer antiretroviralen

® Es gibt unterschiedliche Testverfahren, die je nach Herstellungsfirma unterschiedliche Nachweisgrenzen
haben. Sie variieren zwischen 50-HIV-1 RNA-Kopien/ml und 20 HIV-1 RNA-Kopien/ml (Deutsche Aids Hilfe,
2010, S. 10).

! Taglich produziert das HI-Virus etwa 10 Milliarden neuer Viruskopien. Im Replikationsprozess kann es zu
Fehlern kommen, zum Beispiel zu einer Veranderung der viralen Struktur durch aul3ergewo6hnliche
Proteinsequenzen. Die Kopien entsprechen folglich nicht immer hundertprozentig dem urspringlichen Virus.
Durch die Mutationen entstehen standig neue Virusvarianten (Deutsche AIDS-Hilfe, 2000, S. 15)

® Bei einem genotypischen Resistenztest werden die Gensequenzen der HI-Viren bestimmt und nach
bekannten Resistenzmutationen gesucht (Wolf, 1999, S. 75 f.).
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Kombinationstherapie am stérksten, da sich nur die Viren weiterhin bilden kénnen, die
gegen alle drei Medikamente Resistenzen aufweisen (Oette et al., 2003, S. 34). Bei
therapienaiven Patienten kann eine antiretrovirale Kombinationstherapie teilweise sogar
Uber zehn Jahre ohne Auftreten von Resistenzen wirken. Voraussetzung dafir ist
allerdings, dass die Medikamente vom Patienten in der richtigen Dosierung, dauerhaft und
regelmafig eingenommen werden (Kirchhoff, 2003, S. 326). Dieses adhéarente Verhalten
wird im folgenden Kapitel eingehend und genauer betrachtet.

Kommt es unter einer ART doch zu einem Anstieg der Viruslast, kann die direkte
Messung der Medikamentenempfindlichkeit mithilfe eines phanotypischen Resistenztests

durchgefiihrt werden.®

3.6 Blips

Trotz erfolgreicher Therapie kann es zu kurzfristigen niedrigen Anstiegen der Viruslast
kommen. Handelt es sich dabei einmalig um einen geringen Anstieg der HIV-1 RNA, wird
von einem sogenannten ,Blip” gesprochen (Salzberger et al., 2011, S. 134). Dies ist in der
Praxis ein haufiger vorkommendes Phanomen. Das Auftreten von Blips kann sowohl die
Folge einer ungentgenden Wirkstoffkonzentration als auch einer schlechten Adhéarenz
sein (Salzberger et al., 2011, S. 134). Kommt es hingegen immer wieder zu einem
Anstieg der Viruslast von 50-400 HIV-1 RNA-Kopien/ml kann dies ein Pradiktor fur

vorliegende Resistenzen sein (Hoffmann, 2014, S. 225).

° Dabei wird die Empfindlichkeit der Virusisolate der Patienten gegenuber steigenden Konzentrationen der zu
testenden antiretroviralen Wirkstoffe im Vergleich zum Urtypvirus verglichen (Wolf, 1999, S. 75 f.).

Die Empfindlichkeit der Viren gegentber den Substanzen der ART wird als ICso-Wert angegeben. Dieser Wert
besagt wie hoch die Wirkstoffkonzentration sein muss, um die Virusreplikation um mindestens 50 % zu
hemmen (Wolf, 1999, S. 76). °
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4 Die Problematik der Adhdrenz in der HIV-Therapie

Die Einfuhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie hat vielen Patienten zu einer
langeren Lebensdauer verholfen und zudem auch ihre Lebensqualitat erheblich
verbessert. Eine erfolgreiche Therapie hangt, wie bereits erwahnt, von einer
regelmafiigen und dauerhaften Einnahme der Medikamente ab. Ansonsten kann es zu
erheblichen Komplikationen bis hin zu einem kompletten Therapieversagen kommen. Die
Problematik der Adharenz im Rahmen einer HIV-Therapie stellt Wissenschaftler vor
einige Herausforderungen. Dies liegt an der komplexen Thematik und den vielen Facetten
der Adhérenz, die einen Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit darstellen und nachfolgend
eingehender beleuchtet werden. Nach einer Erlauterung des Begriffes Adharenz wird auf
die aktuelle Problematik in der HIV-Therapie eingegangen. Wie schwer sich die Suche
nach einer Erklarung fir eine mangelnde Adhérenz gestaltet, wird in diesem Kapitel

anhand einiger Ergebnisse verschiedener Untersuchungen verdeutlicht.

4.1 Begriffsdefinition Adhdrenz

In der Medizin wird fir die Bereitschaft des Patienten die Medikamente plangemaf und
dauerhaft einzunehmen sowie zuverldssig an diagnostischen und therapeutischen
Malnahmen teilzunehmen haufig der Begriff ,Compliance” verwendet. Die Verantwortung
fur die planmaflige Einnahme und konstante Arztbesuche liegt hier allein bei dem
Patienten (Salzberger et. al., 2011, S. 89). Das Wort Compliance wird heute vermehrt
durch den Terminus Adharenz ersetzt. Dieser Begriff soll betonen, dass die
Verantwortung der Therapieeinhaltung ebenso den Arzten obliegt. Adhiarenz bezeichnet
damit die beiderseitige Einhaltung der vom Arzt und Patient gemeinsam entschiedenen
Therapiezielvereinbarung (Salzberger et. al., 2011, S. 89). Der Begriff Adharenz wird in

der Literatur noch tiefgehender unterteilt:

Vollstdndige Adharenz: Nehmen Patienten die richtige Anzahl der Medikamente der
antiretroviralen Therapie, zur richtigen Zeit in den richtigen Abstdnden unter den richtigen
Begleitumstanden regelmaRig und nach Vorschrift ein, kdénnen sie als vollstandig
adhéarent bezeichnet werden (Schafer, 2010, S. 98).

Partielle Adharenz: Kommt es hingegen zu Unterbrechungen des vereinbarten
Therapieschemas durch mehrfaches Auslassen einzelner Tabletten bzw. werden nur
Teile der Kombinationstherapie genommen, lasst sich von einer partiellen Adharenz

sprechen.

Non-Adhérenz: Weichen Patienten von dem besprochenen Einnahmeschema ab und

halten sich nicht an die vorher mit dem Arzt vereinbarten Behandlungsabsprachen, indem
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sie mehrfach die komplette ART auslassen, wird von einer Non-Adhé&renz gesprochen
(Mdller, 2006, S. 1).

Da sich ein Patient mit einer partiellen Adharenz bewusst oder unbewusst ebenfalls nicht
an das vereinbarte Therapieschema halt, kann dieser im Ubertragenen Sinne als non-
adhérent bezeichnet werden (Schafer, 2011, S. 28).

4.2 Adhiarenz im Rahmen einer HIV-Therapie

Die Adharenz ist ein elementarer Faktor fir eine erfolgreiche HIV-Therapie. Durch die
regelmafige und dauerhafte Einnahme der Medikamente nach Vorschrift, soll unter der
Berucksichtigung der Halbwertszeit, der Medikamentenspiegel im Blut des Patienten
aufgebaut und konstant gehalten werden. Nur so lasst sich eine wirksame und dauerhafte
Virussuppression erreichen. Fir diese sowie die Vermeidung von Resistenzmutationen in
der HIV-Therapie ist eine Adhérenz von 95-100 % erforderlich. Das beutet, die Patienten
missen mindestens 95 % der antiretroviralen Medikamente genau nhach Vorschrift
einnehmen (Paterson, et al., 2000). Zahlreiche Studien haben sich bereits mit dem
Therapieerfolg in Abhangigkeit von der Adharenz befasst. Einige davon werden

nachfolgend dargestellt.

Eine in der Literatur haufig angefuihrte Studie ist die von Paterson et al. Hier konnte
bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Therapietreue und der Viruslast
gezeigt werden (Paterson et al., 2000). Nach den Ergebnissen von Paterson et al. haben
Patienten mit einer Adhéarenz von 80-94,9% ein Risiko von 61% fir ein
Therapieversagen gegeniUber den vollstandig Adhéarenten. Fir diejenigen mit einer
Einnahmetreue unter 80 % betragt die Chance eines Therapieversagens sogar 80 %.
Auch Nieuwkek & Oort konnten in ihrer Metaanalyse zu 65 Studien, basierend auf den
Daten von 15.351 Patienten, eine Korrelation zwischen Adharenz und Therapieversagen
feststellen (Nieuwkek & Oort, 2005).

Eine weitere Untersuchung von 2005 mit 886 therapienaiven Patienten, zeigte ahnliche
Ergebnisse. 502 Patienten, mit einer Adharenz von 95 %, erreichten eine Viruslast von
<500 HIV-1 RNA-Kopien/ml. Von 64 Patienten mit einem Befolgungsgrad von maximal
90 % erlangten lediglich 64 % eine Viruslast unter dieser Grenze (p <0,001) (Machtinger &
Bangsberg, 2005). Dadurch wird der groRe Einfluss belegt, den schon Kkleine
Adharenzabweichungen auf den Therapieerfolg haben kénnen.

Die Konsequenzen einer schlechten Adhérenz beschranken sich nicht nur auf die
Viruslast. Sie wirkt sich zudem auch negativ auf das Immunsystem aus, indem mit der
Zunahme der Viruslast die CD4-Zellzahl fallt. Mit einer geringeren CD4-Zellzahl geht auch

ein erhohtes Risiko einer AIDS-Erkrankung einher. Dass es einen Zusammenhang
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zwischen den CD4-Zellen und der Einnahmetreue gibt, konnten einige Wissenschaftler
bestétigen. Singh et al. zeigten, dass Patienten mit einer Adharenz von weniger als 90 %
zum Teil eine leichte Abnahme der CD4-Zellzahl um 5/pl aufwiesen. Bei Patienten mit
einer Adharenz von 90 % oder mehr ging die CD4-Zellzahl sogar um 78/ul nach oben
(Singh et al.,, 1999). Mannheimer et al. stellten ebenfalls bei einer abnehmenden
Adhéarenz hohere Viruslasten und eine niedrigere CD4-Zellzahl fest. Hier wurde der
Ausgangswert der CD4-Zellzahl und der Viruslast Uber 12 Monate mit variierenden
Adharenzgraden beobachtet. Bei einer Adhérenz von 100 % sank die Viruslast um 2,77
log 10 Kopien/mI*® und die CD4-Zellzahl erhéhte sich um 179 p/l. Bei einer Adhérenz von
80-99 % fiel die Viruslast um 2,33 log 10 Kopien/ml und die CD4-Zellzahl stieg nur noch
um 159 p/l. Patienten, die einen Befolgungsgrad von 79 % oder weniger aufzeigten,
erreichten nur noch einen Abfall der Viruslast um 0,67 log 10 Kopien/ml und einen Anstieg
der CD4-Zellen von 53 W/l (p <0,001). Insgesamt waren 72 % der Teilnehmer, die eine
Adhéarenz von 100 % verzeichneten, unter der Nachweisgrenze von <50 HIV-1 RNA-
Kopien/ml (p <0,001) (Mannheimer et al., 2002).

Patienten mit einer vollstdndigen Adhéarenz liegen nachweislich haufiger unter der
Nachweisgrenze von <50 HIV-1 RNA-Kopien/ml als Patienten mit einer schlechteren
Einnahmetreue (Bartlett, 2002, S. 3).

Der Grad der notwendigen Einhaltung von mindesten 95 % bei einer antiretroviralen
Therapie ist wahrscheinlich héher als (blicherweise bei anderen chronischen
Erkrankungen. Eine antiretrovirale Therapie muss bis zum Lebensende eingenommen
werden. Eine HIV-Therapie mit mehreren Tabletten taglich erfordert somit ein hohes Maf3
an Disziplin und Durchhaltevermdgen von den Patienten. Dass dies eine besondere
Herausforderung zu sein scheint, zeigt die durchschnittliche Adhérenz, die in zahlreichen
multizentrischen Studien in Europa, Kanada oder Lateinamerika gefunden wurde. Hier lag
der durchschnittliche Grad der Adhérenz von Patienten unter einer antiretroviralen
Therapie bei ca. 70 % (Machtinger & Bangsberg, 2005).

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine prospektive Studie mit insgesamt 140 Patienten, bei
denen nach der Initiierung einer antiretroviralen die Einhaltung der Einnahmevorschriften
in regelméafligen Kontrollen geprift wurde. Unter allen Teilnehmern wurde eine
durchschnittliche Adharenz von 70 % verzeichnet. Lediglich 6 % der Patienten wiesen
eine Adharenz von 95 % auf (Golin et al., 2002).

1% pie Viruslast wird entweder in absoluten Zahlen oder im Logarithmus angegeben. Sinken die
absoluten Zahlen um beispielsweise 90 %, bedeutet das einen Riickgang von einer Logarithmus-
Stufe. Bei 99 % vermindert sich die Viruslast um 2 log-Stufen und bei 99,9 % um drei log-Stufen
(Deutsche AIDS Gesellschaft, 2010, S. 8).
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Obwonhl es sich um eine relativ kleine Stichprobe handelt und die Ergebnisse damit nicht
reprasentativ sind, war die durchschnittliche Adhérenz trotzdem vergleichbar mit den
grof3en Studien.

Die Ergebnisse der Untersuchungen basieren auf unterschiedlichen Methoden zur
Messung der Adhérenz. Einige verwendeten ein elektronisches Messgerat mit einem in
den Deckel einer Pillendose eingebauten Computerchip. Dieser zeichnet die Anzahl des
Offnens sowie die Dauer der Offnung auf. Eine weitere Methode stellt das Zahlen der
verbliebenen Tabletten dar. In anderen Untersuchungen wurde die Adharenz anhand von
Selbstberichten der Patienten erhoben. Hierzu wurde entweder ein standardisierter
Fragebogen oder eine visuelle analoge Skala verwendet. Die Studienergebnisse liel3en
sich nach Machtinger & Bangsberg aufgrund der verschiedenen Messmethoden nur
schwer vergleichen, da diese héaufig unterschiedliche Ergebnisse lieferten. Die
Adhéarenzrate der Selbstberichte lag zum Teil zwischen 85 % und 89 %, wahrend sie bei
den digitalen Messgeraten zwischen 53 % und 75 % und bei dem Pillenzéhlen zwischen
73 % und 80 % variierte (Machtinger & Bangsberg, 2005). Eine mdgliche Erklarung fir die
hoheren Adhéarenzraten nach Selbstberichten konnten beispielsweise
Erinnerungsverzerrungen und Effekte der sozialen Erwiinschtheit sein. Bei der sozialen
Erwinschtheit bemihen sich die Befragten dem zu entsprechen, was vermeintlich von
ihnen erwartet wird und tendieren zu einem sozial erwiinschten Antwortverhalten
(Diekmann, 2011, S. 447 f.). Dadurch kdénnen systematische Messfehler entstehen, die
die Ergebnisse auf Basis dieser Daten verfalschen.

Elektronische Messgerate gelten als zuverlassigere Messmethode als das Pillenzdhlen
oder der Selbstbericht, indem sie weniger manipulierbar sind, sind aber gleichzeitig mit

mehr Kosten verbunden und kompliziert in der Anwendung (Salzberger et al., S. 93).

4.3 Einflussfaktoren der Adhiarenz

Im vorangegangenen Abschnitt wurde die Notwendigkeit einer hohen Adhérenz fir den
Therapieerfolg dargestellt. Diese wird allerdings in der Realitat haufig nicht eingehalten.
Durchschnittlich betragt die Adharenz nur 70 %. Fur die erfolgreiche Therapie von HIV
muss also nicht nur weiter an effektiveren Medikamenten geforscht werden, sondern auch
an effektiven Methoden zur Adhérenzerhdhung. Dazu werden in diesem Abschnitt

zunachst Einflussfaktoren der Adharenz betrachtet.

In der Literatur werden drei Hauptfaktoren unterschieden, die einen malfgeblichen
Einfluss auf die Adharenz haben. Zum einen der Patient selbst, zum Zweiten das
verordnete Medikament und als Drittes der Arzt. Zwischen diesen drei Hauptfaktoren

finden diverse Interaktionen statt, die sowohl positiv als auch negativ auf die Adhéarenz
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einwirken konnen. Hinzu kommt, dass alle drei einer Vielzahl von unterschiedlichen
Einflussen ausgesetzt sind (siehe Abb. 2) (Salzberger et al., 2010, S. 91). Nachfolgend

werden einige der mit den drei Hauptfaktoren verbundenen Aspekte genauer betrachtet.
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Abb. 2 Das Modell der multifaktoriellen Einflisse der Adharenz. Hier werden die einzelnen

Einflussfaktoren gezeigt, die jeweils auf die drei Hauptfaktoren einwirken (© J.R. Bogner, 2008).

4.3.1 Soziodemografische Merkmale

Haufig werden soziodemografische Merkmale mit einer schlechten Adhérenz assoziiert.
Zahlreiche Untersuchungen hierzu weisen jedoch unterschiedliche Ergebnisse auf. In
vielen empirischen Studien konnte zum Beispiel ein Zusammenhang zwischen
personenbezogenen Merkmalen, wie dem Geschlecht, der ethnischen Herkunft oder der
sozialen Schichtenzugehdrigkeit und der Adhérenz festgestellt werden. Andere
Untersuchungen hingegen konnten keine signifikanten Zusammenhédnge mit diesen
Merkmalen verzeichnen (Stone et al., 1998; Eldred et al., 1998; Paterson et al., 2000). In
einer Studie von Gordillo et al. war das Einnahmeverhalten der Patienten mit einem
hoheren Bildungsstatus starker ausgepragt als bei den Teilnehmern mit einem niedrigeren
Bildungsstatus (Gordillo et al., 1999, S. 1766). Nach der WHO zu urteilen, steht der
Bildungsstatus wiederum in keiner direkten Beziehung zu der Einnahmetreue (WHO,
2003, S. 103). Auch Weilandt & Schuler fanden in ihrer Untersuchung keinen direkten
Zusammenhang zwischen der Bildung und der Adharenz der HIV-Patienten (Weilandt &
Schiiler, 2002, S. 80).

Besonders Drogenabhangigen wird oftmals eine schlechte Einnahmetreue unterstellt
(DAGNA, 2004, S. 7; Salzberger et al., 2011, S. 91). Auch hierzu gibt es unterschiedliche
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Analysen mit uneinheitlichen Resultaten. Hinkin et al. stellten zum Beispiel fest, dass
Drogenkonsumierende ein siebenmal hoheres Risiko fir eine niedrige Adhéarenz
aufweisen als Nichtkonsumierende (Hinkin et al., 2006). Auch laut Malta et al. sind soziale
Instabilititen wie Arbeitslosigkeit, Obdachlosigkeit oder Drogenabusus mit einer
schlechten Adhérenz assoziiert (Malta et al., 2008, S. 1254). Bangsberg et al. lieferten
andere Ergebnisse. Sie untersuchten die Adharenz von Drogenabhangigen und
Obdachlosen mit einmal taglichen antiretroviralen Therapieregimes und Multi-Regimes.
Trotz ihrer schwierigen Lebensumstande hatte die Gruppe mit den Single-Tablet-Regimes
(siehe Kapitel 5) eine bemerkenswert hohe Adharenz. Diese ist mit 86 % nicht nur héher
als die der Vergleichsgruppen, sondern sie ist auch hdher als die Durchschnittsrate vieler
Studien. Uberdies war auch die CD4-Zellzahl der Teilnehmer mit den einmal taglichen
Regimes hdher (Bangsberg et al., 2000). Drogenabhangigen ist dementsprechend nicht
von vornherein eine schlechte Adhéarenz zu unterstellen. Mdglicherweise erhalten sie eine
substitutionsgestiitzte Behandlung oder eine psychosoziale Begleitbetreuung. Die
Adhéarenz der Betroffenen sollte demnach immer im Zusammenhang mit der Art des
Drogenkonsums, den Lebensumstdnden und der sozialen Situation betrachtet werden
(Weilandt & Schiiler, 2003, S. 71).

Auch wenn nicht immer ein direkter Zusammenhang zwischen den genannten Merkmalen
und der Adhérenz festgestellt wurde, kann diese trotzdem in Verbindung mit anderen
Faktoren die Einnahmetreue beeinflussen. Beispielsweise traten soziale Instabilitaten wie
Arbeitslosigkeit,  Bildung, Alkoholkonsum oder Drogengebrauch in einigen
Untersuchungen haufig zusammen auf (Malta et al., 2008, S. 254).

Ein weiterer Grund fir ein non-adharentes Verhalten der HIV-Patienten sind zum Teil die
hohen Kosten der HIV-Medikamente. Dieser Aspekt beeinflusst die Adharenz jedoch
Uberwiegend in Entwicklungsléandern, wo die Bevolkerung nicht oder nicht ausreichend
Zugang zu Gesundheitssystemen hat. Hier weisen vorwiegend HIV-Patienten aus den
unteren Sozialschichten eine niedrige Adharenz auf, was unter anderem mit hohen
Zuzahlungen fur HIV-Medikamente zusammenhangt (WHO, 2003, S. 31).

Uberdies wird oftmals bei dlteren Patienten eine schlechtere Adharenz vermutet als bei
jungeren. Es gibt Studien, die bei alteren Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von
60 Jahren eine Adharenz zwischen 29 % und 68 % verzeichneten (Wutho, et al., 2003,
S. 106). Andere Untersuchungen konnten dies nicht bestitigen. Sie fanden auch
Zusammenhéange zwischen dem Alter und der Einnahmetreue, doch aus ihnen ging
hervor, dass altere Patienten eine hohere Adharenz aufwiesen als jingere Patienten
(Wenger et al., 1999). Auch in einer systematischen Metaanalyse konnte in 12 Studien mit

insgesamt 1848 HIV-Patienten ein besseres Adharenzverhalten bei alteren Patienten
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festgestellt werden. Hierzu wurde die Adharenz von alteren Menschen ab 50 Jahren und
jungeren Erwachsenen verglichen. Den Ergebnissen nach zeigten &ltere Patienten ein
durchschnittlich 27 % geringeres Risiko fiir eine Non-Adhéarenz als die jingeren Patienten
(Ghidei, et al., 2013).

Zudem erhohen altersbedingte Erkrankungen die insgesamt einzunehmende
Tablettenanzahl. Diese sollen sich negativ auf die Adharenz auswirken. In vielen Studien
war die Adhéarenz einer HIV-Therapie mit vielen Tabletten entsprechend in allen
Altersklassen eher suboptimal. Trotz verschiedener Herausforderungen wie
Komorbiditaten, kognitiven Storungen, Begleitmedikamente oder komplexer Arzneimittel-
Regimes befolgten é&ltere Patienten die Einnahmevorschriften der antiretroviralen
Therapie besser als jungere Erwachsene (Ghidei, et al., 2013). Interessant ist auch, dass
altere Erwachsene eine hohere Toleranz ihrer Therapie gegenlber aufzeigten als jingere
Erwachsene. Sie brachten weniger Griinde wie Ubelkeit oder zu hohe Tablettenanzahl
zum Ausdruck (Gheidi et al., 2013). Aspekte wie Unterstitzung durch Pflegepersonal oder
das soziale Umfeld der Patienten wurden in den Untersuchungen nicht beriicksichtigt.
Dabei kann das soziale Umfeld einen bedeutenden Einfluss auf das
Gesundheitsverhalten haben. Soziale Unterstitzung durch Angehdrige, Freunde oder
Pflegepersonal kann nicht nur an die Einnahme erinnern, sondern auch das Verstandnis
dafur fordern. Auch hier wird deutlich, wie facettenreich die Bedingungsfaktoren sein

koénnen.

4.3.2 Arzt-Patienten-Beziehung

Das Verhéltnis zwischen Arzt und Patient ist ein elementarer Faktor, der die Adharenz
mafigeblich beeinflussen kann. So zeigten Patienten mit einer vollstandigen Adhéarenz
h&aufig auch groRes Vertrauen in ihren behandelnden Arzt (DAGNA; 2004, S. 6). Zudem
ist die Adhdrenz im Wesentlichen auch vom Wissen des Patienten Uber die moglichen
Folgen der Nichteinnahme abhangig (Weilandt & Schuler, 2002, S.66). Eine
umfangreiche und patientengerechte Aufklarung durch den Arzt tber Therapieverlauf,
mdgliche Nebenwirkungen und den Zusammenhang der Adhérenz mit dem
Therapieerfolg kénnen helfen die Adhérenz des Patienten zu steigern. Unverstandliche
Erklarungen, fehlende Empathie oder Bereitschaft andere Lebenseinstellungen zu
akzeptieren, koénnen das Vertrauensverhdltnis zwischen Arzt und Patient ebenfalls
erheblich gefahrden und einen negativen Einfluss auf die Adhérenz haben. Zusatzlich ist
es hilfreich Patienten verstarkt in die Therapieentscheidung einzubinden. Je mehr der Arzt
den Patienten in die Entscheidung Uber den Start der Behandlung und die Wahl der

Medikamente mit einbezieht, umso eher bringt der Patient eine hohe Bereitschaft fir die
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Therapie auf (DAGNA, 2004, S.6). Mit einer hohen Bereitschaft eine Therapie
aufzunehmen und die Lebensumstande dementsprechend anzupassen erhdht sich
gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit einer besseren Adhdrenz und einer l&ngeren
Therapieausdauer (DAGNA, 2004 S. 6).

4.3.3 Psychische Gesundheit

Weitere Faktoren, die die Medikamenteneinnahme der Patienten erheblich
beeintrachtigen kénnen, sind psychische Erkrankungen wie Depressionen. In einigen
Studien zeigten Patienten mit Depressionen eine niedrigere Adharenz als Patienten ohne
psychische  Gesundheitsbeeintrachtigungen. Besonders der Lebenswille, die
Selbstwirksamkeit und die Selbstzufriedenheit haben in diesem Zusammenhang einen
Einfluss auf die Medikamententreue (Wagner et al., 2011, Krumme et al., 2014). Auch an
dieser Stelle sind Arzte von groRer Bedeutung, indem sie psychische Beeintrachtigungen
der Patienten bestenfalls erkennen oder erfragen. AnschlieBend kénnen sie

entsprechende Behandlungsmalinahmen einleiten.

4.3.4 Vergesslichkeit

Eine relativ haufige Ursache einer unvollstandigen Adhérenz ist ein Vergessen der
Tabletteneinnahme. In verschiedenen Studien, beispielsweise in der Adult AIDS Clinical
Trials Group (AACTG) Studie, gaben 66 % der Teilnehmer als Grund fir eine
unregelmaRige Einnahme der Medikamente ,Vergessen” an (Chesney, 2000). Zu
ahnlichen Ergebnisse kamen Forscher von der John Hopkins Universitat. Hier hatten
64 % der Teilnehmer ihre Einnahme vergessen. Bei Same et. al. waren es sogar 75 %,
die ganz einfach versdumt hatten, ihre Medikamente einzunehmen (Samet et al., 1992;
Bartlett, 2002, S. 5 f.). Weitere Begriindungen fur das Auslassen einzelner Dosen waren
Abwesenheit von zu Hause, keine Medikamente zur Verfigung oder Probleme mit der
Zeitzone bei der rechtzeitigen Einnahme. Des Weiteren fihlten sich einige Patienten zu
miide oder zu krank, um so viele Tabletten einzunehmen (Bartlett, 2002, S. 5 f.; Same et
al., 1992).

4.3.5 Medikamentenbeschaffenheit

Die Beschaffenheit eines Medikamentes konnte die Wahl der Therapie in zahlreichen
Studien signifikant beeinflussen. Unter anderem untersuchten Gazzard et al. den
Zusammenhang zwischen den Eigenschaften einer antiretroviralen Therapie und der
Entscheidung der Patienten fir bzw. gegen eine bestimmte Therapie. Mithilfe von
Experten konnten sieben Behandlungseigenschaften in jeweils drei Kategorien eingeteilt
werden. Anschlie@end wurden 1582 Patienten aus verschiedenen Landern, wie

Frankreich, Deutschland, Spanien, Italien und England, rekrutiert und zu diesem Thema
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befragt. Dabei zeigten sich die Aspekte rasante Senkung der Viruslast und schneller
Anstieg der CD4-Zellzahl als eher zweitrangig fur den Patienten. Das Gleiche galt fir die
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder Lebensmitteln. Ebenso weniger
wichtig war den Teilnehmern eine lange Wirksamkeit. In erster Linie bevorzugte der
Groliteil der Probanden antiretrovirale Therapien ohne Symptome wie Diarrhoe oder
erhebliche Langzeitnebenwirkungen (Gazzard et al., 2014). Etwa 25 % der HIV-Patienten
wechseln ein Jahr nach Therapiebeginn ihre ART aufgrund dieser Nebenwirkungen
(Buhk, Spinner, 2014, S. 286).

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass es weniger eine Rolle spielt, was Arzte als wichtig
empfinden, namlich eine ausreichende Virusunterdriickung sowie eine Stabilisierung des
Immunsystems. Vielmehr legen die Patienten Wert auf eine nebenwirkungsarme Therapie
fur subjektiv mehr Lebenskomfort. Die Praferenzen der Patienten sollten bei
Entscheidungen zu aktuellen oder zuklnftigen TherapiemaBhahmen mdglichst

bertcksichtigt werden.

4.3.6 Komplexe Therapieregimes

Eine der wichtigsten EinflussgroRen der Adharenz in der HIV-Therapie die Komplexitét
des Therapieregimes, das heif3t die Anzahl der einzunehmenden Tabletten. Eine Vielzahl
an Studien konnte nachweisen, dass komplexe Therapieregimes negativ mit der
Adharenz korrelieren. Patienten unter einer Therapie mit drei oder mehr Tabletten taglich
zeigten eine niedrigere Adharenz auf als Patienten mit einem zweimal taglichen Regime
(Eldred, et al.; 1998; Wenger et al.; 1999; Paterson et al.; 2000) Doch nicht nur die Menge
der taglichen Tabletten wirkte sich auf das Adharenzverhalten aus, sondern auch die
Dosierungsintervalle. Das richtige Timing einzelner Kombinationspréparate ist fur die
Patienten oftmals schwer einzuhalten. Kirzere Einnahmeintervalle waren daher ebenfalls
mit einer niedrigeren Adharenz verbunden (Paterson et al., 2000).

Einige Tabletten missen zum Essen eingenommen werden und manche auf nichternen
Magen, sodass auch Nahrungsvorschriften einen Einfluss auf das Einnahmeverhalten

haben kdnnen.

4.4 Zwischenfazit zur Adharenz

Es lieBen sich noch zahlreiche weitere Faktoren aufzéhlen, die einen Einfluss auf das
Adharenzverhalten der HIV-Patienten haben. Welche Faktoren dabei haufig zusammen
auftreten und sich in ihrer Auswirkung mdglicherweise gegenseitig verstarken oder
schwéchen, ist bisher noch nicht ausreichend untersucht. Das Phanomen der Adhérenz

ist also hinsichtlich seiner komplexen Facetten bis heute nicht vollstandig erforscht.
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Wie die vorherigen Abschnitte zeigen konnten, lasst sich eine niedrige Adhérenz nicht
einfach auf bestimmte soziale Gruppen Ubertragen oder anhand soziodemografischer
Merkmale vorhersagen. In vielen Studien fehlen oftmals wichtige Informationen uber
gesundheitliche, kulturelle und andere wichtige Faktoren, die Pradiktoren fiir die Adharenz
darstellen kénnen. Um diese besser zu vertsehen, sind weitere Forschungen notwendig
(Ghidei, et al., 2013).

Trotzdem gibt es mittlerweile zahlreiche Interventionsmdglichkeiten, die von
verhaltenstherapeutischen MalBhahmen bis zu Selbstmanagementprogrammen und
Erinnerungssystemen wie Anrufe oder SMS reichen. Langfristig konnte jedoch keine
dieser MalRnahmen eine dauerhafte Einnahmetreue erreichen (Salzberger et al., 2011,
S. 94). Eine aufschlussreichere Abklarung der Einflussfaktoren kann bei der Entwicklung

von notwendigen adharenzférdernden MalRhahmen hilfreich sein.

5 Aktuell verfiigbare Single-Tablet-Regimes (STR)

Wie in Kapitel 4 beschrieben, gehort zu den wichtigsten Einflussgréf3en, neben den
unerwinschten Wirkungen der Medikamente, die Anzahl an Tabletten, die ein Patient
taglich einnehmen muss. Daher wachst zunehmend das Interesse an einfacheren und
vertraglicheren Therapieregimes. Wahrend die Suche nach einem Heilmittel gegen das
Virus weitergeht, ist die Forschung parallel dazu bestrebt komplexe Therapieregimes zu
vereinfachen und nebenwirkungsarmere Praparate zu entwickeln.

Ein wesentlicher Fortschritt in der klinischen und pharmakologischen Entwicklung sind
sogenannte Single-Tablet-Regimes (STR). Eine innovative Therapievereinfachung der
antiretroviralen Therapie, die eine einmalige tagliche Einnahme ermdglicht. Diese
Tabletten enthalten eine Kombination aus mehreren Wirkstoffen in nur einer Tablette.
Eine derartige Reduzierung der Dosierungsintervalle wird durch die hohen Wirkspiegel
und die langeren Halbwertszeiten ermdglicht. Ferner sollen diese Medikamente eine gute
Vertraglichkeit aufweisen. Mittlerweile gibt es vier unterschiedliche Single-Tablet-
Regimes, die in Deutschland zur Behandlung eingesetzt werden (Esser, 2012, S. 19).
Behandelnde Arzte hoffen durch diese erhebliche Vereinfachung der
Einnahmevorschriften eine deutliche Verbesserung der Adhdrenz. Das Risiko eines
virologischen Versagens konnte durch eine hohere Adhérenz gesenkt werden,
Krankheitsprogressionen zukiinftig vermindert und dadurch die Lebensqualitat der
Patienten erhoht werden. Gleichzeitig soll ein STR den Arzten die Behandlung erleichtern
(Esser, 2012, S.19). Mehrere nationale und internationale Leitlinien empfehlen diese

Therapieform als eine geeignete Methode zur Verbesserung der Adharenz. Mittlerweile
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wird sie auch von der Europaischen AIDS Gesellschaft empfohlen (European AIDS
Clinical Society, 2014, S. 8f.).
Geordnet nach dem Einfihrungsjahr erfolgt in diesem Kapitel eine Beschreibung der vier

aktuell verfligbaren Single-Tablet-Regimes.

5.1 Atripla® (2007)

Atripla® ist weltweit das erste als Single-Tablet-Regime vorliegende Medikament, das zur
Behandlung von HIV-1 bei Erwachsenen eingesetzt wurde. Im Jahre 2007 wurde Atripla®
in Deutschland zugelassen. Die Tablette besteht aus den drei aufeinander abgestimmten
Wirkstoffen Efavirenz (NNRTI), Emtricitabin (NRTI) und Tenofovirdisoproxilfumarat
(NRTI). Atripla® ist vorgesehen fir Patienten, die seit mindestens drei Monaten
virussupprimiert sind und unter ihrer aktuellen antiretroviralen Therapie eine
Plasmakonzentration der HIV-1 RNA bis maximal 50 Kopien/ml aufweisen. Eine mdgliche
Behandlung mit diesem Single-Tablet-Regime setzt jedoch voraus, dass es bei dem
Patient unter einer frilheren antiretroviralen Therapie zu keinem virologischen Versagen
kam und bislang keine Virusstamme mit Mutationen vorhanden waren, die zu
signifikanten Resistenzen gegen einen der drei Wirkstoffe von Atripla® flhren. Atripla®
wird einmal taglich in oraler Form mdoglichst auf nichternen Magen eingenommen (Gilead
Science, 2007, S. 2).

Klinische Studien zu Nebenwirkungen von Atripla®

Atripla® wurde bei 460 therapienaiven Patienten auf Nebenwirkungen untersucht. Es
wurde entweder die Fixkombination Atripla® oder die Kombination der
Einzelmedikamente eingesetzt. Am héaufigsten traten bis zur 48. Woche bei beiden
Gruppen Nebenwirkungen wie psychische Erkrankungen (16 %), Erkrankungen des
Nervensystems (13 %) und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (7 %) auf (Gilead
Science, 2007, S. 26). In der SINGLE-Studie kamen bis zur 96. Woche bei 33 %, von
insgesamt 414 Patienten, unter einer Therapie mit Atripla® Schwindel und bei 16 %
abnorme Traume vor (Pappa et al., 2014). Wird Atripla® statt auf nichternen Magen in
Kombination mit Nahrung eingenommen, kann es unter Umstdnden zu einer Efavirenz-
Exposition kommen, wodurch wiederum die Haufigkeiten der Nebenwirkungen ansteigen
kénnen (Gilead Science, 2007, S. 26).

5.2 Eviplera® (2011)

Eviplera® ist ein Arzneimittel, das zu einer Behandlung von HIV-1 Infektionen bei
Erwachsenen unter einer Viruslast von <100.000 HIV RNA-Kopien/ml angewendet wird.

Damit besteht auch fir therapienaive Patienten die Moglichkeit mit einer STR behandelt
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zu werden. Vorrausetzung ist, sie weisen keine HIV-1 Mutationen auf, die mit Resistenzen
gegen die Substanzklasse der NNRTIs oder Tenofovir und Emtricitabin assoziiert sind.
Das Arzneimittel besteht aus den drei Wirkstoffen, Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil,
die beide zu den NRTIs gehdren, sowie Rilpivirin, das den NNRTIs angehort. Eviplera®

wird einmal taglich zum Essen eingenommen (Gilead Science, 2011, S. 2).

Klinische Studien zu den Nebenwirkungen von Eviplera®

Bei nicht vorbehandelten Patienten wurde die Kombination von Emtricitabin, Rilpivirin und
Tenofovir als Einzelkomponente in den Phase-lll-Studien C209 (ECHO) und C215
(THRIVE) an 1350 therapienaiven Patienten gepriift. Zu den haufigsten Nebenwirkungen
zahlten, Schwindelgefuhl (9 %), anomale Traume (8 %), Schlaflosigkeit (5 %),
Kopfschmerzen (6 %) und Diarrhoe (5 %) (Lyseng-Williamson & Scott 2012, S. 719).

Bei virologisch supprimierten Patienten, die von einer anderen antiretroviralen Therapie
auf Eviplera® umgestellt wurden, traten am haufigsten Nebenwirkungen wie Mudigkeit
(3 %), Diarrhoe (3 %) sowie Ubelkeit (2 %) oder Schlaflosigkeit (2 %) auf (Gilead Science,
2011, S. 20).

5.3 Stribild® (2013)

Stribild® ist das erste Integrase-Inhibitor basierte Single-Tablet-Regime und zugleich die
erste Fixkombination mit vier Wirkstoffen in nur einer Tablette. Seit Juni 2013 ist Stribild®
in Deutschland verfligbar. Bestehend aus den beiden NRTIs Emtricitabin und Elvitegravir
und dem Integrase-Inhibitor Elvitegravir. Zusatzlich enthalt Stribild® den ,Booster”
Cobicistat. Stribild® wird wie Eviplera® ebenfalls einmal taglich jeweils zum Essen

eingenommen (

Klinische Studien zu Nebenwirkungen von Stribild®

Ahnliche Effekte wie Eviplera® zeigten zwei klinische Studien der Phase Ill (GS-US-236-
0102 und GS-US-236-0103) des neuen Praparates Stribild®. In beiden randomisierten,
doppelblinden Studien wurden jeweils etwa 700 therapienaive Patienten eingeschlossen.
Die als sehr haufig bezeichneten Nebenwirkungen waren Ubelkeit (16 %), Diarrhoe
(12 %), anomale Traume (8 %) sowie Kopfschmerzen (7 %). Ebenfalls sehr h&ufig kam es
zu Schwindel (3 %) (Perry, 2013, S. 90).

5.4 Triumeq® (2014)

Im September 2014 wurde das vierte Single-Tablet-Regime mit dem Handelsnamen
Triumeg® zugelassen. Auch Triumeg® beinhaltet drei Wirkstoffe. Den Integrase-Inhibitor

Dolutegravir und die beiden nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren Abacavir
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und Lamivudin. Dieses STR ist zur Behandlung von HIV-Infizierten im Erwachsenenalter
geeignet, ebenso fur Jugendliche tber 12 Jahren, mit einem Gewicht von mindestens
40 kg. Triumeq® ist die erste Tablette, die kein Tenofovir und Emtricitabin enthalt (Viiv
Healthcare, 2014, S. 2).

Klinische Studien zu den Nebenwirkungen von Triumeq®

In der SINGLE-Studie wurden Triumeq® und Atripla® beztiglich ihrer Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen verglichen. Von insgesamt 414 Patienten, unter einer Therapie mit
Triumeg®, traten bei 44 Patienten verschiedene Nebenwirkungen auf, dazu gehdrten,
Ubelkeit (11 %), Schlaflosigkeit (10 %), Schwindel (7 %) und Kopfschmerzen (6 %)
(Pappa et al., 2014). Viele dieser Nebenwirkungen kamen oftmals bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Abacavir vor. Der Hersteller empfiehlt aus diesem Grund,
beim Auftreten dieser Symptome den Patienten auf eine Uberempfindlichkeit auf Abacavir
zu untersuchen (Gilead Science, S. 17).

Bei Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das sogenannte HLA-B*5701-Allel tragen,
solite eine Behandlung mit dem NRTI Abacavir vermieden werden (BfArM, 2008). Bei
diesem Allel handelt es sich um eine Genvariante des HLA-Systems, die fir die Funktion
des Immunsystems verantwortlich ist. Unter Anwesenheit des Allels kann es bei einer
Anwendung von Abacavir zu einer Hypersensitivitatsreaktion mit lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen kommen bis zu Multiorganreaktionen. In der Regel treten zunachst
unspezifische Symptome, wie Fieber, Husten oder Exantheme auf, die auch leicht mit
respiratorischen Erkrankungen verwechselt werden koénnen (Mallal et al., 2008). Das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte rat daher, jeden Patienten vor einer
Behandlung mit dem Wirkstoff Abacavir auf das HLA-B*5701-Allel zu testen (BfArM,
2008).

5.5 Wirksamkeit der Single-Tablet-Regimes

In allen Zulassungsstudien konnte die Wirksamkeit der jeweiligen Praparate bestatigt
werden. Beispielsweise erreichten bereits nach 48 Wochen 84 % der Patienten unter
Atripla® eine Viruslast von <50 HIV-1 RNA-Kopien/ml. Unter Stribild® waren es 88 % der
Patienten, die in dieser Zeit eine Viruslast unter der Nachweisgrenze aufweisen konnten,
und 60 % davon sogar bereits nach vier Wochen. Triumeg® wiederum war sowohl
Eviplera® als auch Atripla® in der SINGLE-Studie mit insgesamt 833 Patienten in Bezug
auf die Viruslast Uberlegen. Insgesamt 88 % der Patienten erreichten unter der STR mit
Triumeg® eine Viruslast unter 50 HIV-1 RNA-Kopien/ml. Bei Eviplera® oder Atripla®

waren es jeweils nur 81 % der Patienten (Walmsley et al., 2013).
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6 Langzeitnebenwirkungen und Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln

Trotz erfolgreicher Erforschung der Medikamente stellen die Langzeitnebenwirkungen der
bisher Ublicherweise eingesetzten Einzelkomponenten der ART ein nicht unerhebliches
Problem fir die Betroffenen dar. Dadurch riicken vermehrt Komorbiditaten, wie
Bluthochdruck in den Fokus der HIV-Behandlung. Behandelnde Arzte werden daher
immer mehr mit den Herausforderungen von Langzeitnebenwirkungen konfrontiert. Auch
altersbedingte Erkrankungen miussen in der HIV-Therapie beriicksichtigt werden. Dabei
kann es zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln kommen (Buhk & Spinner, 2014,
S. 286).

Die Langzeitnebenwirkungen und die Wechselwirkungen der STR sind bislang, aufgrund
der erst kirzlich erfolgten Markteinfihrung, noch nicht eingehender erforscht, sind aber
schatzungsweise mit denen der Einzelsubstanzen vergleichbar. Da es Uber den Rahmen
dieser Arbeit hinausgehen wirde jeden einzelnen Wirkstoff mit seinen detaillierten,
erwarteten Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

aufzufiihren, sollen lediglich ein paar relevante Beispiele genannt werden.

Etwa ist an der Erhohung der Triglycerid- und Cholesterinwerte oftmals der Protease-
Inhibitor Lopinavir/Ritonavir beteiligt, der Uberwiegend wie Cobicistat als Booster
eingesetzt wird (Cohen et al.,, 2005). Werden daraufhin Lipidsenker zur Behandlung
gestorter Blutfettwerte eingenommen, kann es zu Wechselwirkungen mit den Protease-
Inhibitoren kommen. Der Grund fur diese Interaktion ist die Hemmung des Cytochrom-P-
450-Enzyms. Hierbei kann es bei einer Komedikation, die tiber dasselbe Enzymsystem in
der Leber metabolisiert wird, zu erhdéhten und sogar toxischen Medikamentenspiegeln
kommen (Bogner, 2012, S. 1173f). Dadurch kénnen unter anderem die oben aufgefihrten
Nebenwirkungen verstarkt und die Patienten an einer konstanten Einnahme gehindert
werden.

Mit Dauer der antiretroviralen Therapie kénnen dariber hinaus die Blutdruckwerte
graduell ansteigen und zu einer manifesten Hypertonie fihren (Bogner, 2012, S. 1172).
Dadurch wachst gleichzeitig das Risiko koronarer Herzerkrankungen, die noch vor Krebs
auf Platz eins der Todesursachen stehen (Statistisches Bundesamt, 2015). Damit ist zwar
die bis vor einigen Jahren todlich verlaufende HIV-Erkrankung ,eingedammt”, aber ein
anderes gesundheitliches Risiko erhoht.

Durch PlIs kann es bei Blutdrucksenkern wie (-Blockern ebenfalls zu einer erhthten

Plasmakonzentration kommen. Experten raten daher vor dem Einsatz anderer

33



Arzneimittel die Blockade von CYP-3A4-Enzym, einem Subtyp der Cytochrom P-450
Familie, durch Protease-Inhibitoren zu beriicksichtigen (Bogner, 2012, S. 1170).

Eine ebenfalls mdgliche Nebenwirkung, die durch Pls hervorgerufen werden kann, ist die
Lipodystrophie®, bei der es ebenfalls zu einer Veranderung des Blutbildes kommen kann,
indem sich Cholesterin- und Triglycerinwerte erhéhen (Wolf, 1999, S. 121).

Nicht nur Protease-Inhibitoren, sondern auch andere Substanzklassen der ART kdnnen
zu unerwinschten Wirkungen oder zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
fuhren. Wie Pls werden auch NNRTIs hauptséchlich Gber das Cytochrom P-450 System
verstoffwechselt, sodass hier ebenfalls mit zu hohen Plasmaspiegeln zu rechnen ist
(Vogel & Rockstroh, 2007, S. 521).

Der in Atripla® vorhandene NNRTI Efavirenz soll ebenfalls zu erhéhten Transaminasen
fuhren (Bogner, 2012, S. 1170). Schwangeren oder Frauen mit Kinderwunsch wird von
einer Behandlung mit Efavirenz sogar abgeraten, da es zu Neuralrohrdefekten bei dem
Kind kommen kann'’. Bei Patienten mit psychiatrischen Grunderkrankungen, wie
beispielsweise Depressionen, erhdht Efavirenz das Risiko psychischer Nebenwirkungen,
wie unter anderem Suizidgedanken (Vogel & Rockstroh, 2007, S. 521).

Der NRTI Tenofovir, enthalten in Eviplera®, gilt als potenziell nephrotoxisch und kann
dadurch zu Nierenschaden fuhren. Fir Patienten mit einer HIV-assoziierten Nephropathie
ist eine Therapie mit Tenofovir folglich nicht zu empfehlen. Ebenso wenig bei einer
Koinfektion mit Hepatitis B, hierbei kann es durch den Wirkstoff zu akuten
Verschlechterungen der Leberwerte und des Allgemeinzustandes kommen (Bogner,
2012, S. 1176).

In den vorherigen Abschnitten wurden die erwarteten Wechselwirkungen der Single-
Tablet-Regimes mit anderen Medikamenten sowie mdgliche Langzeitnebenwirkungen,
beschrieben. Weitere Mdoglichkeiten sind durchaus denkbar, missen aber mit dem
weiteren Einsatz der Medikamente zunachst dokumentiert und ausgewertet werden. Der
gegebene erste Einblick zeigt auf, wie komplex eine HIV-Therapie trotz vermeintlich

vereinfachter Medikamentenauswahl aufgebaut ist.

1 pie Lipodystrophie bezeichnet eine Fettumverteilungsstérung, bei der es zu einer Abnahme des peripheren
subkutanen Fettgewebes und zu einer Zunahme des viszeralen Fettgewebes kommt. Dabei nehmen die
meisten Betroffenen im Gesicht, an Armen und Beinen und stark ab und lagern stattdessen Fettgewebe an
Bauch und Nacken an (Wolf et al., 1999, S. 119).

% Bei einem Neuralrohrdefekt handelt es sich um Entwicklungsstérungen durch einen unvollstandigen
Verschluss des Neuralrohrs wahrend der Embryonalentwicklung (Pschyrembel, 2012, S. 525).
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7 Erhohte Adhdrenz durch Single-Tablet-Regimes

Wie bereits erwahnt, stellt die Adhdarenz das Fundament fir eine erfolgreiche HIV-
Therapie dar. Die in Kapitel 4 dargestellten Studien konnten belegen, dass die Chance
eines Therapieerfolges am hdchsten ist, wenn mindestens 95 % der HIV-Medikamente
dauerhaft und regelmafRig nach den Einnahmevorschriften eingenommen werden. Dass
die Anzahl der taglichen Tabletten sowie die Dosierungsintervalle die Adharenz massiv
beeinflussen kdnnen, ist seit Langem bekannt. Einmal taglich eine Tablette einzunehmen
ist dabei fir die HIV-Patienten pauschal wesentlich einfacher und besser in den Alltag zu
integrieren als eine Vielzahl von Tabletten mit unterschiedlichen Dosierungs- und
Einnahmevorschriften. Derzeit Uberprifen einige Forscher, zum Beispiel im Triple O
Research Institute PA in den USA, inwieweit Single-Tablet-Regimes zu einem Anstieg der
Adhéarenz beitragen (U.S. National Institutes of Health, 2015).

Es gibt bereits erste Ergebnisse aus Studien, die die Adharenz der Patienten unter einer
Therapie mit einer STR untersuchten. Welche Ergebnisse diese Studien erbracht haben,

wird in diesem Kapitel vorgestellt.

Eine nahezu vollstandige Adhéarenz erreichten die Probanden in der ADONE-Studie
(ADherence to ONE pill). Die Studie wurde in den Jahren 2008 und 2009 durchgefihrt.
Hierzu wurden Probanden mit der Kombination der Einzelwirkstoffe Emtricitabin (FTC),
Tenofovir (TDF), Efavirenz (EFV) oder Lamivudin (3TC) /TDF /EFV mit einer
Virussuppression von HIV-1 RNA < 50 Kopien/ml auf das Single-Tablet-Regime Atripla®
umgestellt. Die Daten wurden mit einer visuellen Analogskala erhoben. Hierbei mussten
die Patienten ihre Adhéarenz auf einer Skala von 0-100 einschatzen. Die Ergebnisse
basieren auf einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten. Ziel dieser Studie war es
zu Uberprufen, ob ein Therapiewechsel auf eine STR die Adharenz, die Lebensqualitat
und die subjektive Wahrnehmung des Gesundheitszustandes verbessern kann.
Insgesamt nahmen 212 Patienten, davon 77,4 % Manner und 22,6 % Frauen, mit einem
Durchschnittsalter von 45 Jahren an dieser Studie teil. 202 Probanden setzten die
Teilnahme bis zum Ende der Studie fort.

Bereits einen Monat nach der Umstellung auf STR stieg die Adhéarenz von einem
Ausgangswert von 93,8 % auf 96,1 % (p <0,01). Dieser Anstieg blieb wahrend der
gesamten Studiendauer bestehen.

Wahrend der Untersuchungsdauer wurden zuséatzlich auftretende Symptome erhoben.
Zum Beispiel gaben 56,1 % der Patienten Midigkeit an. Dies muss jedoch nicht
zwangslaufig mit dem Therapiewechsel zusammenhdngen, denn Midigkeit kann

zahlreiche Ursachen haben. Des Weiteren nannten zwischen 40 % und 50 % der
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Teilnehmer Beschwerden wie Muskelschmerzen, Schlafanomalien, Diarrhoe, Traurigkeit
oder Depression, Nervositat oder Angst. Diese nahmen jedoch alle im Verlauf der
Untersuchung wieder ab (p < 0,0001). Das Vorhandensein und die Anzahl der berichteten
Symptome  korrelierten  stark mit der  subjektiven  Wahrnehmung  des
Gesundheitszustandes der Patienten (p <0,0001). Das bedeutet, je gesiinder sich der
Patient fuhlte, umso weniger Nebenwirkungen gab er an. Der Gesundheitszustand war
ein wichtiger Pradiktor fur die Bewertung der Fragen, wie oft die Probanden in den letzten
vier Wochen eine positive Einstellung zum alltaglichen Leben und dem sozialen Umfeld
hatten und wie oft sie ein negatives Gefluhl verspirten. Aus diesen drei Kategorien
(,positive Einstellung zum alltaglichen Leben*, ,positive Einstellung zum sozialen Umfeld"
und ,Versplren negativer Geflihle*) wurde anschlieRend die aktuelle Lebensqualitat der
Probanden abgeleitet.

Die positive Einstellung erhéhte sich von anfangs 67,8 % nur gering auf 70,2 % zum
Studienende. Die Anzahl der Patienten, die eine negative Einstellung hatten, sank etwas
starker von 40,3 % auf 31,5 % (p < 0,0001).

Daruber hinaus fiel die Anzahl der subjektiv wahrgenommenen Einschrankungen der
taglichen sozialen und beruflichen Aktivitdten von einem Ausgangswert von 17,3 % (95 %
Cl 14,3-20,3) nach sechs Monaten auf 16,5 %. Eine Reduzierung der Tablettenanzahl auf
ein Single-Tablet-Regime fiihrte zu einer subjektiv besseren Lebenseinschatzung mit
einer positiveren Einstellung und mehr Teilhabe am Leben.

Die Lebensqualitat verbesserte sich damit im Laufe der Untersuchung von 68,8 % auf
72,7% (p=0,042) und war signifikant mit der Wahrnehmung des Gesundheitsstatus
assoziiert (p < 0,0001).

Zusétzlich konnte mit dem Wechsel auf ein STR dessen medizinische Wirksamkeit
untermauert werden. In der Studienlaufzeit von sechs Monaten lie3 sich gleichzeitig ein
Anstieg der CD4-Zellzahl von 556 Zellen/ul auf 605 Zellen/ul verzeichnen (p < 0,0001).
Am Ende der Untersuchung hatten darlber hinaus 98 % der Patienten das Therapieziel
von HIV-1 RNA <50 Kopien/ml erreicht. 100 % der Patienten waren unter <400
Kopien/ml (Airoldi, et al., 2010).

Auch Hodder et al. evaluierten den Therapiewechsel von einer Multiregime (MTR) auf
eine STR (Atripla®) in einer randomisierten klinischen Studie Uber 48 Wochen. Hierfur
wurden HIV-Patienten aus 53 Stadten der USA rekrutiert, die unter ihrer aktuellen
Therapie mindestens seit drei Monaten virussupprimiert waren. Es wurden insgesamt 300
Probanden ausgewéhlt, die eine Therapie mit einer Pl-basierten ART (53 %) oder einem
NRTI-basierten Multi-Regime erhielten (47 %). Insgesamt wurden 203 Probanden in den

Behandlungsarm mit einem Therapiewechsel auf ein STR randomisiert und 97 behielten
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ihre aktuelle Therapie bei. Die Adhérenz der Probanden wurde mit der visuellen
Analogskala erfasst. Bereits einen Monat nach der Umstellung auf STR stieg die
Adhéarenz von einem Ausgangswert von 93,8 % auf 96,1 % (p <0,01). Dieser Anstieg blieb
wahrend der gesamten Studiendauer bestehen. Unerwartet war die Adharenz in beiden
Gruppen bereits zu Beginn der Studie Uber dem allgemeinen Durchschnitt von 70 %.

Der Anteil an Patienten, die Single-Tablet-Regimes gegenuber ihrer vorherigen ART
bevorzugte, erhdhte sich in der Untersuchungszeit von 64 % in der vierten Woche auf
85 % bis zur Woche 48. Danach berichteten sogar 91 % der Probanden, die STR sei
entweder ,besser” oder ,etwas besser” als ihr vorheriges Therapieregime. Zum Ende der
Studie berichteten 97 % der Patienten der STR-Gruppe, dass ihr Regime ,sehr einfach”
zu befolgen war im Vergleich zu der Gruppe mit Multi-Regime. Hier waren nur 81 %
dieser Meinung (p < 0,0001) (Hodder et al., 2010).

Anders als in der ADONE-Studie konnten Hodder et al. keinen signifikanten Anstieg der
Lebensqualitat in dem Behandlungsarm feststellen. Ein mdglicher Hinweis kénnte in dem
Aufbau der Studie liegen. Hodder et al. verwendeten einen validierten und umfassenderen
Fragebogen als die Forscher in der ADONE-Studie. Dieser Fragebogen erfasst acht
Gesundheitsbereiche, einschlie3lich korperlicher Funktionsfahigkeit, soziale Féhigkeiten,
allgemeine Gesundheit, Vitalitdt, korperliche Schmerzen, psychische Gesundheit,

physische und emotionale Kapazitaten.

Weitere Schlisse zur Adharenz und den Single-Tablet-Regimes lassen sich aus einer
zweijadhrigen Studie in den USA ziehen. Diese wurde in der Zeit zwischen 2006 und 2008
mit insgesamt 7073 Krankenversicherten mit einer HIV-Infektion unter einer ART
durchgefuhrt. Hier wurde der Zusammenhang zwischen der Tablettenanzahl und der
Einnahmetreue untersucht und ob diese mit der Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten
korreliert.

Die Analysen basieren auf Verschreibungsdaten. Dabei wurde der durchschnittliche
Verbrauch der Tabletten zwischen den einzelnen Verschreibungen gemessen.

Die Analyse der Daten ergab, dass eine STR mit einer 59 % héheren Wahrscheinlichkeit
zu einer Erzielung einer Adharenz von 95 % fuhrt im Vergleich zu einer MTR mit drei oder
mehr Tabletten pro Tag (OR = 1,587, p < 0,001).

Von den Patienten, die eine Therapie mit einer Single-Tablet-Regime erhielten, erreichten
47 % (2.365) eine Adharenz von 95 %. Patienten mit zweimal taglichen Regimes erzielten
Zu 41 % (411) eine nahezu vollstandige Adharenz. Deutlich schlechter war der Grad der
Einhaltung ab einer Tablettenanzahl von drei oder mehr am Tag (4397). Hier erreichten

nur 34 % der Patienten eine Adharenz von 95 % (Sax et al., 2012).
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Unabhéangig von der Anzahl einzunehmender Tabletten ergaben sich insgesamt 40 %
weniger Krankenhausaufenthalte, wenn die Adhérenz von 95 % erreicht wurde
(p <0,001). Patienten, die eine STR bekamen und Ofter eine vollstandige Adhéarenz
erreichten, verursachten laut Autoren somit 17 % weniger Kosten fir das
Gesundheitswesen in den USA (p < 0,0001) (Sax et al., 2012). Inwieweit sich die Single-
Tablet-Regimes positiv auf die Kosten des deutschen Gesundheitssystems auswirken, ist
bislang noch nicht untersucht. Zudem wurden die Teilnehmer der beschriebenen Studie
nicht randomisiert, sodass Storfaktoren die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnen (Sax, et
al., 2012).

Des Weiteren wurde im Rahmen der Langsschnittstudie Women’s Interagency HIV-Study
(WIHS) die Adhéarenz von 1727 Frauen unter einer Therapie mit einem Single-Tablet-
Regime mit der Adhdrenz unter einer Multi-Regime verglichen. Die WHIS ist eine
Langsschnittstudie mit mehr als 4000 HIV-Infizierten und ungefahr 1000 Frauen ohne
HIV-Infektion. In jeweils sechs Referenzzentren in den USA finden hierzu alle sechs
Monate detaillierte Untersuchungen, unter anderem Blutentnahmen und strukturierte
Interviews zur Beurteilung des Gesundheitsverhaltens statt.

Die Einhaltung der Einnahmevorschriften bei den 1727 Frauen wurde ebenfalls
halbjéahrlich erfasst. Es wurde die Adhéarenz jeweils fur die letzten sechs Monate mit der
Selbstberichtmethode erhoben. Hierzu mussten die Teilnehmer ihre Adhérenz Kategorien
zuordnen, die wie folgt vorgegeben wurden: 100 %, 95-99 %, 75-94 % und weniger als
74 %. Als potenzielle Storfaktoren wurden unter anderem der Versicherungsstatus, das
Alter, das Einkommen, die ethnische Herkunft oder depressive Symptome festgelegt.

Das durchschnittliche Alter der teilnehmenden Frauen betrug 47 Jahre. Etwa 71 % der
Frauen haben in der Vergangenheit sogenannte Freizeitdrogen konsumiert und 17 %
konsumieren diese noch aktuell. Hierzu gehéren unter anderem Cannabis oder Alkohol.
Insgesamt 19 % der teilnehmenden Frauen wiesen depressive Symptome auf. Den
Teilnehmerinnen unter einer Therapie mit einem STR wurde mehrheitlich Atripla®
verordnet (94,6 %). Nur 5 % wurden mit Eviplera® behandelt und weniger als 1 % mit
Stribild®. Dass der Mehrheit der Probanden eine Therapie mit Atripla® verschieben
wurde, lag im Wesentlichen daran, dass Eviplera® und Stribild® erst wahrend der
Untersuchungszeit zugelassen wurden. In der gesamten Untersuchungszeit der Jahre
2006 bis 2013 stieg der Anteil der mit Single-Tablet-Regimes behandelten

Studienteilnehmerinnen prozentual von ausgehend 7 % auf 27 % an.™® Mit dem Anstieg

® In den USA wurde Atripla® bereits im Jahre 2006 zugelassen (Brystol-Myers Squibb, Gilead
Sciences und Merck & Co, 2006).
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der Menge an Single-Tablet-Regimes konnte gleichzeitig der Anteil an Patientinnen mit
einer hohen Adharenz von 78 % auf 85 % gesteigert werden (p < 0,001). Das bedeutet,
85 % der Frauen zeigten unter einer STR eine Adharenz von 95 %. Bei etwa 50 % der
Patientinnen konnte sogar eine Adhérenz von 100 % verzeichnet werden. Trotzdem
wiesen auch bei einer einmal taglichen Einnahme immer noch 15 % der Frauen keine

optimale Adhérenz auf (Hanna et al., 2014).

Ein weiterer entscheidender Vorteil, den die Single-Tablet-Regimes mit sich bringen, lasst
sich an dem folgenden Beispiel in einer Analyse von Cohen et al. zeigen.

Da das Auslassen einzelner Wirkstoffe bei einem STR nicht mdglich ist, kdnnte das
Problem der partiellen Adhéarenz mithilfe der Therapievereinfachung zukinftig gelost
werden (Cohen et al., 2012).

Von insgesamt 675 der Patienten, die ein MTR mit einem NNRTI erhielten, konnte bei
etwa 7 % eine partielle Adhéarenz festgestellt werden. Unter einer Therapie mit einem
geboosterten Protease-Inhibitor nahmen 20 % von insgesamt 1601 Patienten nicht alle
Teile ihrer Kombinationstherapie ein. Bei den Teilnehmern unter einer Therapie mit dem
Integrase-linhibitor Raltegravir waren es 11 % von 522, die eine partielle Adharenz
aufwiesen. Die Adharenz unter einer vollstdndigen Therapie dieser drei Gruppen lag
jeweils bei 79 %, 80 % und 85 %. Patienten, die eine Therapie mit einem STR (1751)
erhielten, waren folglich signifikant haufiger unter einer vollstandigen Therapie
(p <0,0001). Darlber hinaus erreichte diese Gruppe eine Adharenz von 90 % (Cohen et
al., 2012).

Eine antiretrovirale Therapie muss ein Leben lang fortgesetzt werden. Das erfordert ein
hohes Mal} an Disziplin fur die HIV-Patienten. Mit der Therapiedauer steigt gleichzeitig
das Risiko einer abnehmenden Therapietreue. Das gilt besonders fir komplexe
Kombinationen, die haufig mit einem frihzeitigen Therapieabbruch assoziiert sind. Die
Single-Tablet-Regimes sollen nicht nur die Adhéarenz erhéhen, sondern auch
Therapieabbrtiche reduzieren.

In einer Untersuchung von Sweet et al. wurde die durchschnittiche Dauer der
Therapietreue unter einer antiretroviralen Therapie mit Single-Tablet-Regimes im
Vergleich zu einem Multi-Regime erfasst. Die Untersuchung wurde in den Jahren 2008 bis
2014 durchgefuhrt. Die Teilnehmer wurden aus der MarketScan® Datenbank ausgewahlt.
Die MarketScan® Datenbank gehort mit Gber 180 Millionen Patienten zu den grof3ten
Forschungsdatenbanken ihrer Branche (Truven Health Analytics, 2015).

Insgesamt wurden 8785 HIV-Patienten mit einer erstmaligen Verschreibung einer

antiretroviralen Therapie identifiziert und in die Studie eingeschlossen.
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Insgesamt wurde 38 % der Patienten eine HIV-Therapie mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie mit mindestens drei Einzelwirkstoffen und 62 % der Teilnehmer zur
Behandlung ihrer HIV-Infektion eine antiretrovirale Single-Tablet-Regime verordnet. 4409
HIV-Patienten bekamen Atripla®. Etwa 484 Patienten erhielten eine Therapie mit
Eviplera® und 591 Patienten wurden mit Stribild® behandelt. Wie in der zuvor
beschriebenen WIHS-Studie, wurden Eviplera® und Stribild® ebenfalls erst wéhrend der
Untersuchungszeit zugelassen, sodass auch hier die Mehrheit der Patienten Atripla® zur
Behandlung verschrieben bekamen. Diese Analyse basiert auf Verschreibungsdaten. Das
Startdatum der entsprechenden Therapie wurde definiert als das Datum der ersten
Verschreibung der ART nach der Diagnose. Die Therapiebestandigkeit wurde ab dem
Startdatum der Einnahme bis zum Therapieabbruch gemessen. Ein Therapieabbruch war
definiert als ein Aufbrauchen der letzten Verschreibung ohne Einldsen eines neuen
Rezeptes oder das Einlosen eines Rezeptes einer anderen ART. Den Ergebnissen nach
liegt die mediane Therapiedauer der Patienten unter einem Single-Tablet-Regime bei 45
Monaten. Bei einem Multi-Regime ist der Median der Therapiedauer nur etwa 15,2
Monate (p < 0,001).

Ein STR hat zudem eine 50 %ig geringere Gefahr unterbrochen zu werden als ein MTR.
Unter den Single-Tablet-Regimes waren Stribild® und Eviplera® mit deutlich mehr
Durchhaltevermdgen verbunden als Atripla®. An dieser Stelle ist anzumerken, dass
Eviplera® und Stribild® aufgrund der spateren Zulassungen nicht den gesamten
Untersuchungszeitraum zur Verfigung standen. Damit waren zum einen, wie bereits
erwahnt, die StichprobengréRen geringer als bei Atripla®. Zum anderen war die
Beobachtungszeit kirzer, sodass die Ergebnisse der medianen Therapiedauer

uberwiegend auf Atripla® basieren (Sweet et al., 2014).
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8 Diskussion

Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse der empirischen Analyse der vorangegangenen
Kapitel der vorliegenden Arbeit diskutiert. Es gilt herauszuarbeiten, welche neuen
Erkenntnisse fir die Forschung gewonnen werden konnten. Diese Erkenntnisse werden
besonders hinsichtlich ihnrer  Bedeutung  fur das Forschungsfeld  der

Gesundheitswissenschaften betrachtet.

Wie aufgezeigt wurde, stellt die Adhérenz in der HIV-Therapie einen wichtigen Beitrag
zum Erfolg der Behandlung dar. Die Entwicklung der antiretroviralen Therapie erzielte
bisher aber weitaus mehr Fortschritte durch verbesserte Therapiemdglichkeiten als durch
die Forschung zu Verbesserung der Adhérenz.

Mannigfaltige Einflussfaktoren auf die Adhéarenz lassen bisherige Untersuchungen nur
schwer vergleichen. In den meisten Studien wurde Uberwiegend nach Zusammenhangen
zwischen einzelnen Einflussfaktoren, zum Beispiel Alter und Adhérenz, gesucht. Oftmals
waren die gewahlten Pradiktoren ohne signifikanten Einfluss. Als mégliche Ursache kann
angegeben werden, dass es sich um multiple und haufig auch wechselnde
Begebenheiten und Faktoren mit unterschiedlich starken Einflissen auf die
Einnahmetreue handelt. Dazu gehdren besondere Lebensumstande wie soziale
Krisensituationen, hohe Belastungen im Beruf, haufiger Ortswechsel oder
Zeitzonenwechsel. Diese Faktoren kénnen die regelmaRige Einnahme der Medikamente
erschweren und mitunter negativ beeinflussen. Welche Faktoren tatsachlich signifikante
Beitrdge zur Vorhersage der Adharenz liefern und welche Aspekte sinnvoll zu
umfassenderen Faktoren aggregiert werden koénnten, wurde jedoch bisher nicht
eingehender erforscht. Dies stellt neben der Entwicklung vertraglicher Medikamente ein
weiteres wichtiges Forschungsfeld in der HIV-Forschung dar.

Die bisher durchgefiuhrten Studien haben deutlich nachgewiesen: Je einfacher und
nebenwirkungsarmer die antiretrovirale Therapie, umso hoher die Adharenz der Patienten
(Paterson, et al., 2000; Sax et al.; 2012; Gazzard et al., 2014). In zahlreichen
Untersuchungen konnte folglich eine signifikante Korrelation zwischen der Adharenz und
der Komplexitat der Therapieregimes aufgedeckt werden. Diese Ergebnisse lie3en
schlussfolgern, dass eine vereinfachte Medikamenteneinnahme zu einer verbesserten
Adhérenz fuhrt und dienten damit als ein Ansatzpunkt in der Wissenschatt.

Einige Studien zur Steigerung der Adhérenz durch Single-Tablet-Regimes untermauern
diese Erkenntnis. Sie konnten bestétigen, dass einfachere Therapieregime die Adharenz
der Patienten verbessern kdnnen. Andere Untersuchungen konnten hingegen keinen
Anstieg der Adharenz verzeichnen. Die Ergebnisse der Studien zur Steigerung der

Adhéarenz durch Single-Tablet-Regimes fielen folglich unerwartet unterschiedlich aus.
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Hierbei muss angemerkt werden, dass die Studien oftmals nicht ausreichend beschrieben
wurden, um einen direkten Vergleich durchfiihren zu kénnen. Uberraschend waren dabei
die hohen positiven Ausgangswerte der Adharenz bei den Untersuchungen von Hodder et
al. und der ADONE-Studie (Hodder et al., 2010; Airoldi et al., 2010). Diese lagen schon zu
Beginn der Studie weit Uber dem Durchschnitt. Hanna et al. konnten hingegen in ihrer
Analyse noch keine ausreichende Adharenz bei allen Patienten unter einer Therapie mit
einem Single-Tablet-Regime nachweisen. Diese differenzierten Ergebnisse kdnnen
mehrere Grunde haben. Zum einen kann es an dem zuvor beschriebenen Problem der
multiplen Bedingungsfaktoren liegen, die unterschiedlich stark auf das Einnahmeverhalten
wirken. Zum anderen koénnen erhebungsabhangige Faktoren die Ergebnisse verzerrt
haben. Uberwiegend basieren die Ergebnisse der Studien zur Erhdhung der Adharenz mit
Single-Tablet-Regimes auf den Aussagen der Probanden. In der Metaanalyse von
Machtinger & Bangsberg (Kapitel 4) lag die Adhdrenz der Patienten, die mit der
Selbstberichtmethode erhoben wurde, hoher als die digital gemessene Adhéarenz
(Machtinger & Bangsberg, 2006). Als mogliche Erklarung hierfir wurde der Effekt der
sozialen Erwinschtheit angefiihrt. Die regelméafige Einnahme der antiretroviralen
Therapie zeigt ein vorbildliches Verhalten auf und geniel3t mdglicherweise ein hohes
Ansehen bei Arzten. Einigen Patienten ist moglicherweise unangenehm anzugeben, wie
viele Medikamente tatsachlich ausgelassen wurden. Dies hat zur Folge, dass die
Patienten, wenn sie direkt nach ihrer Einnahmetreue gefragt werden, dazu neigen eine
hoéhere Adharenz anzugeben. Anonymisierte Datenerhebungen mittels Fragebodgen
kdnnten helfen, den Effekt der sozialen Erwiinschtheit zu vermeiden.

Des Weiteren muss beachtet werden, dass sich die Befragten oftmals nicht mehr
erinnern, wie viele Tabletten sie tatséchlich in einem bestimmten Zeitraum eingenommen
haben. Hierbei handelt es sich um den naturgemafen Erinnerungsbias, der ebenfalls,
durch Schatzwerte des Patienten, in verfalschte Aussagen mindet. Beide Faktoren
lassen sich bei der Erhebung der Adharenz kaum ausschlieRen, sodass es zu
Verzerrungen der Ergebnisse kommen kann. Ergebnisse zur Adharenz, die auf Aussagen
der Patienten basieren, sind aus diesem Grund eher kritisch zu betrachten, denn sie
werden unter Umstanden nicht richtig interpretiert.

Digitale Messgerate sollen zuverlassiger und zudem weniger manipulierbar sein als der
Selbstbericht der Patienten und das Pillenzahlen (Salzberger et al., 2011, S.93). Hier wird
zwar der Tag der Einnahme, die Uhrzeit sowie die Zeitspanne zwischen der letzten
Entnahme des Medikamentes mit jeder Offnung aufgenommen. Kritisch anzumerken ist
jedoch, dass die Offnung der Pillendose nicht gleichbedeutend mit einer
Tablettenentnahme zur entsprechenden Zeit ist. Auch Verschreibungsdaten auf

ausgestellten Rezepten sind nicht mit einer tatsdchlichen Einnahme gleichzusetzen.
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Diese Methode sagt lediglich etwas dartiber aus, wann ein Patient sein Rezept eingeldst
hat. Ob er die Medikamente regelmafiig zur richtigen Zeit eingenommen hat, lasst sich
hieraus nicht ableiten.

Die Einhaltung der richtigen Zeiten sowie die Zeitspannen zwischen den Dosierungen
wurde in einigen Studien gar nicht erst erhoben, obwohl dies je nach Medikament einen
ebenso wichtigen Aspekt wie die generelle Einnahme der Medikamente darstellt.
Genauso wenig wurden notwendige Nahrungsrestriktionen bei der Einnahme der
Medikamente in der Befragung bericksichtigt. Diese kdnnen bei Nichteinhaltung unter
Umstanden zu einer Verminderung der Wirkung durch eine Senkung des
Wirkstoffspiegels fihren. Der Grad der Adharenz wurde in den Untersuchungen
ausschlieB3lich durch die Anzahl eingenommener Tabletten definiert. An dieser Stelle ist
anzumerken, dass auch das Missachten der korrekten Einnahme eine Form der Non-
Adharenz ist, die ebenfalls die Bildung von Resistenzen beglinstigen kann (Schafer, 2011,
S28).

Nicht nur die Erhebungsmethoden unterschieden sich von Studie zu Studie, auch die
Konstellationen der einzelnen Analysen. Die Teilnehmer der Studie von Sax et al. waren
zum Beispiel nicht randomisiert, sodass hier auch Verzerrungen der Ergebnisse durch
Storfaktoren maoglich sind (Sax et al., 2012). Inwieweit die Versicherten Zuzahlungen zu
ihrer ART leisten mussten, war nicht ersichtlich. Solche Zuzahlungen koénnten als
Mediator zwischen Einkommen oder anderen sozioGkonomischen Aspekten fir non-
adharentes Verhalten sorgen (WHO, 2003, S 31).

Manche Erhebungen zum Adharenzverhalten der HIV-Patienten wurden neben der
Testung der Medikamente durchgefiihrt (Hodder et al., 2010). In erster Linie gilt es in
klinischen Studien die Medikamente auf ihre Wirksamkeit und ihre Vertraglichkeit zu
prufen. Dartber hinaus, werden die Teilnehmer in diesen Studien mitunter bezahilt.
Probanden, die an solchen Studien teilnehmen, bringen mdglichweise eine besonders
hohe Bereitschaft auf, die verabreichten Medikamente genau nach Vorschrift
einzunehmen. Mdglicherweise ist gerade hierbei kritisch anzumerken, dass eine
Selbstauskunft zu einer auffalligen massiven sozialen Erwiinschtheit fihren kann.

In zwei Untersuchungen wurde neben der Therapieadharenz die Lebensqualitat der
Patienten parallel zu einem Therapiewechsel auf ein STR erhoben. In der ADONE-Studie
konnte ein Anstieg der Lebensqualitat verzeichnet werden (Airoldi, et al, 2010). Hodder et
al. stellten hingegen keinen signifikanten Anstieg fest (Hodder et al., 2010). Bei der
Lebensqualitdt handelt es sich, ahnlich wie bei der Adhérenz, um ein multidimensionales
Ph&nomen, das durch verschiedenste Umstande beeinflusst werden kann. Inwieweit

welche Ergebnisse zu verallgemeinern sind und welches Instrument oder Verfahren zur

43



Messung der Lebensqualitat in welcher Hinsicht geeigneter ist, bleibt an dieser Stelle

fraglich.

Uberwiegend basieren die Ergebnisse der Adharenz auf dem weltweit ersten Single-
Tablet-Regime Atripla®. Dieses Single-Tablet-Regime hat von allen vier Préparaten die
hochsten Raten bezuglich der Nebenwirkungen (Gilead Sciences, 2007, S.26) .
Besonders problematisch sind die psychischen Erkrankungen, denn gerade diese werden
haufig mit einer schlechteren Adharenz assoziiert (Wagner et al., 2011; Krumme et al.,
2014). Depressionen konnen den Tagesablauf und bereits kleinste Handlungen
einschranken und eine regelmaflige Medikamenteneinnahme erschweren. In der Studie
von Hanna et al. wiesen immerhin 19 % der Frauen depressive Symptome auf (Hanna et
al., 2014). Die nachfolgenden STR-Praparate Eviplera®, Stribild® und Triumeq® sind
Studien zufolge vertraglicher und weisen weniger psychosomatische Nebenwirkungen auf
(Perry, 2013, S. 90; Pappa et al., 2014). Es ist also denkbar, dass Untersuchungen zur
Adharenz mit neueren Single-Tablet-Regimes bessere Ergebnisse erzielen werden.
Dieses ist ein Ansatzpunkt fur die Wissenschaft und sollte anhand von Studien zeitnah

tiefgehender untersucht werden.

Offensichtlich gibt es bis heute keine Methode, die alle wichtigen Einflussfaktoren der
Adhéarenz erfassen kann. An dieser Stelle ist hinzuzufiigen, dass es bislang auch noch
kein Uberzeugendes Modell gibt, die Adhdrenz zu standardisieren und damit objektiv,
reliabel und valide messbar zu machen (Salzberger et al., 2011, S. 90). Ebenso fehlen,
wie oben erwéhnt, zuverlassige Instrumente zur Erfassung der Anzahl eingenommener
Tabletten.

Bei der Adharenz handelt es sich nicht nur um eine Frage der Bequemlichkeit, die im
Falle eines Therapieversagens lediglich die Therapieoptionen der Betroffenen
einschrankt. Vielmehr darf an dieser Stelle nicht vergessen werden, dass daraus
ernsthafte Folgen fir die Bevdlkerung resultieren kdnnen. Neuinfizierten werden mit der
Ubertragung resistenter Viren schon zu Beginn ihrer Erkrankung Therapieoptionen
erheblich limitiert. Die Konsequenzen reichen dabei von der Ubertragung von Resistenzen
bis zu einer steigenden Inzidenz.

Garcia et al. kritisierten bereits, dass das deutsche Gesundheitssystem essenzielle
Ressourcen investiere, um moderne Therapien zur Verfigung zu stellen, auf der anderen
Seite wenig Bemihungen aufbringe MaRnahmen zur Férderung der Adharenz zu
implementieren (Garcia et al., 2003). Doch um sinnvolle und vor allem nachhaltige
InterventionsmalRnahmen erstellen zu koénnen, missen vorerst Methoden entwickelt

werden, die die vielfaltigen Faktoren der Adhérenz erfassen und signifikante
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Zusammenhange feststellen konnen. Dies ist ein wichtiger Ansatzpunkt fir die
Wissenschaft. Um die Forschungsliicke zur Adharenz zu schlieRen, sind weitere
umfangreiche Studien von Noten. Dabei sollten standardisierte Instrumente der
qualitativen und quantitativen Methoden in einem Studiendesign Anwendung finden. Die
Fragebdgen der quantitativen Forschung sollten mdglichst viele Faktoren abdecken, die
einen Einfluss auf die Adhdrenz haben. Dazu gehtren neben dem Alter und dem
Geschlecht auch das subjektive Gesundheitsgefiihl, die Selbstwirksamkeitserwartung und
das soziale Umfeld, um nur einige mogliche Faktoren zu nennen. Mithilfe von Interviews
kénnen die Einschatzungen der Patienten mit den quantitativen Daten abgeglichen
werden. Wichtig ist dabei, dass auch das bisher nicht eingehend untersuchte, aber in der
Literatur erwahnte Verhdltnis zwischen Arzt und Patient betrachtet wird. Daraus kdnnten
sich Implikationen fUr den behandelnden Arzt ergeben um die Adharenz der Patienten zu
steigern.

Je eher und umfangreicher die einzelnen Faktoren fur eine mdgliche partielle oder gar
Non-Adhéarenz erkannt werden, umso friher kann interveniert und damit schwerwiegende
Folgen verhindert werden. Neigen Patienten dazu, die Einnahme der Tabletten zu
vergessen, kdnnen Erinnerungssysteme helfen. Auch t&gliche Routinen wie Zahneputzen
kébnnen an die Medikamenteneinnahme erinnern. Sind es hingegen psychische
Beeintrachtigungen oder andere schwerwiegende Grinde, die Patienten an einer
regelmafligen Einnahme hindern, missen andere problemorientierte Interventionen
entwickelt werden. Wichtig ist zu verstehen, was die Patienten davon abhélt ihre
Medikamente regelmafllig einzunehmen. Dabei gilt es, mdglichst verschiedene
Zusammenhange der Adhérenz zu erkennen und zu verstehen. Auf dieser Basis kdnnen
Arzte und Patienten gemeinsam passende Strategien zur Verbesserung der Adharenz
entwickeln.

Die Adharenz ist kein dauerhafter Zustand, der einmalig erhoben werden kann, sondern
mehr ein wechselndes Geschehen, das zudem kontinuierlich Gberprift werden sollte
(DAGNA, 2004, S. 13). Die meisten Studien waren hierfur moglicherweise zu kurz oder es
wurde nur einmalig das Einnahmeverhalten der letzten Wochen oder Monate erfragt.
Besonders fraglich ist hierbei die Methode, das Einnahmeverhalten des letzten Monats zu
erfragen, da dieses in der Regel kaum mehr eindeutig zu erinnern ist.

Zur Problematik der Adhérenz im Rahmen einer HIV-Therapie gab es bislang keine
aufschlussreichen Langzeituntersuchungen, die die Adharenz derselben Kohorte Uber
einen lang anhaltenden Zeitraum gemessen haben.

Bevor jedoch Plane gemacht und hohe Kosten in Forschungsprojekte zur Adhérenz
investiert werden, sollte zun&chst gepruft werden, inwieweit eine 95 %ige Adhérenz bei

Single-Tablet-Regimes notwendig ist. Die bisherigen Untersuchungen zur Adhérenz in der
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HIV-Therapie liegen zum Teil Uber zehn Jahre zurick. In neueren Untersuchungen mit
geboosterten Pls oder mit neueren NNRTIs konnten auch bei niedrigeren Adharenzen
anhaltende Virussuppressionen verzeichnet werden. Cohen et al. untersuchten
beispielsweise in einer Pilotstudie die Auswirkungen einer Therapieunterbrechung
unterschiedlicher Therapieregimes. In einem Finftagerhythmus wurde jeweils zwei Tage
mit der Einnahme der ART pausiert. Efavirenz basierte Therapien wiesen hierbei auch
nach 48 Wochen noch eine ausreichende Virussuppression auf (Cohen et al., 2007). Dies
kann im Wesentlichen daran liegen, dass sich zum einen die Halbwertszeiten der
Medikamente Uber die Zeit verlangert haben und damit der Medikamentenspiegel im Blut
des Patienten langer aufrechterhalten werden kann. Besonders NNRTIs haben, wie
bereits erwahnt, einen hohen Wirkspiegel. Zudem verhindern neuere Kombinationen mit
einem Protease-Inhibitor als Wirkverstarker einen schnellen Abbau der Medikamente.
Geboosterte Pls haben dartiber hinaus die hdchste Resistenzbarriere (Langmann, 2008).
Trotzdem sollten die bisherigen Ergebnisse mit einer gewissen Vorsicht betrachtet
werden, da ihnen noch keine Ilangfristigen Erfahrungen zugrunde liegen. Die
Wissenschatftler der jeweiligen Forschungsfelder sollten in Zusammenarbeit Wege der

gesteigerten Adharenz untersuchen. Daflr ist ein interdisziplindrer Austausch notwendig.

Die HIV-Therapie kann durch tiefgehende Forschung nahezu individuell an die Patienten
angepasst werden. Durch unterschiedliche Testverfahren, wie die Bestimmung der
individuellen Wirkstoffspiegel, genotypische und phanotypische Resistenztests sowie
Unvertraglichkeiten auf bestimmte Wirkstoffe ist es mdglich die Effektivitdt der
antiretroviralen Medikamente im Vorfeld abzuschéatzen. Daraufhin kann die Kombination
der antiretroviralen Therapie auf die Patienten abgestimmt werden.

Von Nachteil sind die derzeit begrenzten Optionen der Single-Tablet-Regimes. Momentan
sind nur vier Praparate auf dem Markt verfugbar. Hinzu kommt, dass alle vier Praparate
unterschiedliche Rahmenbedingungen voraussetzen. Diese mangelnde Flexibilitat
erschwert die individuelle Therapiemoglichkeit. Demgegentber stehen momentan noch
32 Einzelwirkstoffe der antiretroviralen Therapie, die in einer Vielzahl an Kombinationen
eingesetzt werden kénnen (Hoffmann, 2014, S. 68). Problematisch ist insbesondere der in
Atripla® enthaltene Wirkstoff Efavirenz, der fir psychische Nebenwirkungen bekannt ist.
Schwangeren oder Frauen mit Kinderwunsch wird von einer Behandlung mit diesem
Wirkstoff sogar abgeraten (Bogner, 2012, S.1170). Bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion sollte wiederum der Wirkstoff Tenofovir in Eviplera®
vermieden werden (Bogner, 2012, S. 1176). Patienten, die diese beiden Wirkstoffe nicht
vertragen, kénnten zwar auf das Préparat Triumeg® zurlckgreifen, Voraussetzung dafur

ist wiederum, dass die Patienten nicht das HLA-B*5701-Allel tragen, denn in diesem Fall
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sollte der Wirkstoff Abacavir vermieden werden (BfAM), 2008). Aul3erdem sollten keine
Resistenzen gegen die enthaltenen Wirkstoffe bestehen. Andernfalls miisste ein
kompletter Therapiewechsel auf Multi-Regimes stattfinden. Bestehen zudem
Kreuzresistenzen, gestaltet sich auch ein Therapiewechsel schwierig. Dieser muss vorab
durch den behandelnden Arzt abgewogen, mit dem Patienten eine Therapieform
besprochen und gemeinsam abgestimmt werden. Das erfordert eine ausreichende
Weiterbildung des Arztes und ein Gefluhl fir das einzusetzende Medikament.

Folglich wirde sich eine neue Kombinationstherapie wieder aus mehreren Medikamenten
zusammensetzen und ein komplexeres Einnahmeschema beinhalten. AuRerdem besteht
das Risiko, dass die Folgetherapie neue unbekannte Nebenwirkungen oder

Wechselwirkungen in sich tragt.

HIV gilt heute als chronische Erkrankung, die sich trotz ihrer massiven Auswirkungen gut
behandeln lasst. Subjektiv belastende Nebenwirkungen durch die antiretrovirale Therapie
werden damit zur einzig wahrnehmbaren Belastung, die zugleich erhebliche
Verdnderungen im Alltag erfordert. Wie gezeigt wurde, konnen individuelle
Wahrnehmungen der Patienten oder falsche Erwartungen an den Therapieverlauf sowie
Befurchtungen von Nebenwirkungen eine erfolgreiche Therapie massiv beeinflussen
(Gazzard et al, 2014). Werden diese Erkenntnisse auf die Single-Tablet-Regimes
bezogen, ist zumindest fur die akuten Nebenwirkungen mit einem verbesserten
Adhéarenzverhalten zu rechnen. Wie die klinischen Studien der einzelnen Single-Tablet-
Regimes gezeigt haben, waren Nebenwirkungen weniger haufig zu verzeichnen. Treten
unter einer Therapie mit einem STR doch Nebenwirkungen auf, erschweren es die
Fixkombinationen zu bestimmen, welcher Wirkstoff diese unerwinschten Wirkungen
tatsachlich hervorgerufen haben konnte. Ist jedoch bekannt, welche Substanz zu den
unerwinschten Wirkungen fuhrt, ist weder ein Austausch einzelner Substanzen noch eine
Anpassung einzelner Wirkstoffe mehr mdglich.

Wenngleich die komplexe Zusammenstellung der einzelnen Substanzen den Arzten mit
den STR zukinftig abgenommen und damit moglichen Behandlungsfehlern vorgebeugt
werden wirde, wird ihnen das Management von Multimorbiditaten, Wechselwirkungen
und Langzeitnebenwirkungen durch diese mangelnde Flexibilitit der Kompaktregimes
erschwert. Mit jeder neuen Therapieoption wird die individuelle Behandlung unter
Berucksichtigung von Nebenwirkungen, Begleiterkrankungen oder vorliegenden
Resistenzen fir die Arzte komplizierter. Trotzdem sind Entwicklungen neuer
Therapieoptionen  angesichts der Resistenzentwicklung, Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen mancher Substanzen wichtig. Bislang scheinen sich unter einer

Therapie mit einem STR weniger Resistenzen zu bilden und auch die akuten
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Nebenwirkungen weniger auszupragen. Oftmals bleiben jedoch seltene Nebenwirkungen
in den klinischen Studien zundchst unerkannt. Um Aussagen treffen zu kdnnen, wie
hilfreich und vertraglich die Regimes auch tber einen langeren Zeitraum sind, braucht es

unter Umstanden mehrere Jahre.

Komplexe Regimes sind durch die Koordination der Einnahmezeiten und die Einhaltung
der richtigen Zeitabstédnde zwischen den einzelnen Tabletten fur einige Patienten oftmals
schwer in der Handhabung. Wie beschrieben, ist die Anzahl der taglichen Tabletten einer
der wesentlichen Einflussfaktoren der Adharenz. Neben den Dosierungsintervallen stellt
oftmals auch die Einhaltung bestimmter Nahrungsvorschriften eine besondere
Herausforderung dar (Eldred et al., 1998; Paterson et al., 2000).. Dies kann durch die
neuen Medikamente erleichtert werden. Durch die Reduzierung der Dosis der STR auf
eine Tablette am Tag, wird den Patienten die Einnahme erheblich vereinfacht und die
Gefahr von Einnahmefehlern massiv verringert. Ganz ohne Einnahmehinweise kommen
allerdings auch die neuen Préaparate nicht aus. Beispielsweise ist die Einnahme zu einer
festen Mahlzeit bei Eviplera® und Stribild® ratsam (Gilead Sciences, 2013). Allgemein
lassen sich die STR allerdings wesentlich besser an die Lebensumstande der Patienten
anpassen. Sind Patienten beruflich oder privat h&ufig unterwegs, missen sie nur noch ein
Medikament mitnehmen. Auch in Bezug auf die Stigmatisierung und Diskriminierung von
HIV-Infizierten lasst sich eine Tablette am Tag besser im Alltag integrieren. Der Patient
kann beispielsweise am Arbeitsplatz die Tablette unauffallig einnehmen und hat keine
Pillendose bei sich, die auf eine schwerwiegende Krankheit hindeuten koénnte.
Theoretisch ist auch denkbar, dass HIV-Patienten durch die Reduzierung der taglichen
Tablettenanzahl seltener an ihre Erkrankung erinnert werden. Dies kdénnte durchaus einen
positiven Effekt auf das psychische Wohlbefinden der Patienten austben.

Ein weiterer Vorteil der STR bieten die hohen Wirkstoffspiegel, wenn ein STR nicht
rechtzeitig zu den gewohnten Zeiten eingenommen werden kann. In diesem Fall ist es
mdglich die Einnahme, je nach Praparat, zwischen 12 und 18 Stunden spater
nachzuholen. Nach dieser Zeitspanne sollte diese Dosis jedoch ausgelassen werden und
das gewohnte Einnahmeschema wieder aufgenommen werden (Gilead Sciences, 2015,
Viiv Helathcare, 2015). Zeitzonenwechsel oder andere Griinde, die eine rechtzeitige
Einnahme oftmals verhindern, sind damit nicht mehr so problematisch. Trotzdem muss
daran erinnert werden, dass ein ausgelassenes STR auch gleichzeitig eine
Nichteinnahme einer kompletten antiretroviralen HIV-Therapie mit allen drei Wirkstoffen

bedeutet und damit nicht verharmlost werden darf.
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In den USA sind, seit der Verschreibung der STR, bereits erste Kostenreduzierungen
durch weniger Krankenhausaufenthalte und Krankheitsprogressionen verzeichnet worden
(Sax et al., 2012). Eine bessere Adharenz bedeutet eine bessere Virussuppression und
weniger Krankheitsprogressionen. Eine 10 %ige Erhdhung des Adhéarenzgrades kann
Krankheitsprogressionen um bis zu 21 % reduzieren (Bangsberg et al., 2001). Erfolgreich
behandelte Patienten sind dariiber hinaus nicht mehr ansteckend, sodass ein deutlicher
Anstieg der Therapietreue letztendlich einen positiven Effekt auf die Inzidenzraten sowie
auf die Morbiditats- und Mortalitéatsraten haben kénnte. Gleichzeitig reduziert sich das
Risiko der Ubertragung resistenter Virenstamme in der Bevolkerung. Inwieweit die Single-
Tablet-Regimes einen Einfluss auf die Kosten des deutschen Gesundheitssystems haben,
ist derzeit allerdings noch nicht klar und kann erst in den nachsten Jahren erforscht
werden. Eine Verbesserung der Adharenz durch Single-Tablet-Regimes lasst jedoch
weniger indirekte und intangible Folgekosten vermuten.

Fur die jeweiligen Pharmaunternehmen kann eine Steigerung der Adhéarenz durch Single-
Tablet-Regimes gleichzeitig eine Sicherung des Umsatzes bedeuten. Durch eine erhdhte
Adhéarenz kommt es zu weniger Therapieversagen, sodass das eine STR uber einen
langeren Zeitraum verschrieben werden kann (Paterson et al., 2000). Wie in der Studie
von Sweet et al. ersichtlich wurde, haben Single-Tablet-Regimes dariiber hinaus ein
deutlich geringeres Risiko eines Therapieabbruches als Multi-Regimes (Sweet et al,
2014).

Die beste Voraussetzung fur eine vollstandige Adharenz und eine lange Therapietreue mit
Erfolg ware folglich ein Uber den Therapieverlauf umfangreich aufgeklarter Patient mit
einem guten Arzt-Patient-Verhaltnis und einer hohen Bereitschaft, das Leben an die
Anforderungen und Umstéande der HIV-Infektion und -Therapie anzupassen. Daruber
hinaus sollte der Patient psychisch stabil sein, keine Komorbiditdten aufweisen und
soziobkonomisch Uber geniigend Ressourcen verfigen. Dass dieses hochgesteckte Ziel
nicht immer erreichbar zu sein scheint, zeigen die niedrigen Durchschnittsraten der
Adhéarenz in der HIV-Therapie (Machtinger & Bangsberg, 2006). Wahrend der Arzt an
seiner Aufklarungsstrategie, seiner Akzeptanz oder Empathie gegeniber dem Patienten
arbeiten kann und die Forschung weiterhin nach vertraglicheren antiretroviralen
Medikamenten mit vereinfachter Anwendung sucht, ist der wesentliche Erfolg der
Therapie letztendlich von der Adharenz des Patienten abhangig. Dies erfordert eine
interdisziplindre Forschung aus Medizin und Gesundheitswissenschaftlern, um sowohl
den Einfluss der Medikamente als auch sozialer Komponenten auf die Adharenz zu
untersuchen. Diese Studien missen genau geplant und umgesetzt werden. Dies

erscheint auf den ersten Blick als kostenintensiv. Sollten sich jedoch die Prognosen der
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Kostenreduzierung bestatigen, werden langfristig Kosten gesenkt und das Wohlbefinden
der Patienten gesteigert. Dariiber hinaus wird der wohl wichtigste Aspekt, das einst

hochansteckende HI-Virus in seiner Ausbreitung zu hindern, weiter gefordert werden.
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9. Fazit

Zunachst wurde in der vorliegenden Arbeit die Art und Weise der Vermehrung des HI-
Virus betrachtet. Dabei wurden die elementaren Funktionsweisen der drei fir die
Vermehrung des HI-Virus essenziellen Enzyme vorgestellt. Virologisch gesehen, ist es bei
der HIV-Therapie wichtig, die Funktion dieser Enzyme durch verschiedene
Substanzklassen zu hemmen. Dies wird zum einen erreicht durch die Hemmung der
Reversen Transkriptase, die fir die Umschreibung des aus RNA bestehenden Virus-
Erbguts in DNA verantwortlich ist. Zum Zweiten durch die Hinderung der Integrase ihr
Erbgut in die Zelle zu integrieren. Als Drittes wird die Protease daran gehindert,
Virusproteine in funktionsfahige Einheiten zurechtzuschneiden.

Der Wissenschaft ist es damit in den letzten 30 Jahren gelungen die Vermehrung des
Virus auf beachtliche Weise einzudammen. HIV-Infizierte haben dank dieser modernen
Therapie heute die gleichen Lebenserwartungen wie Menschen ohne HIV-Infektion. Das
Virus ist bei korrekt durchgefiihrter Behandlung nicht einmal mehr im Blut nachweisbar.
Das bedeutet, diese Patienten sind auch nicht mehr ansteckend. Fir eine erfolgreiche
Therapie ist jedoch eine nahezu vollstandige Adharenz unabdingbar, dass heil3t es
missen mindestens 95 % der Medikamente korrekt nach Vorschrift eingenommen
werden. Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde, ist eine suboptimale Einnahme der
antiretroviralen Medikamente einer der wichtigsten Faktoren fir die Resistenzentwicklung
und damit fur das Versagen einer HIV-Therapie. Mit jeder Resistenzentwicklung gestaltet
sich ein Therapiewechsel aufgrund begrenzter Therapieoptionen schwieriger. Trotzdem
nehmen viele HIV-Patienten ihre Medikamente nicht regelmaRig ein. Aus einer
Metaanalyse wurde deutlich, dass die durchschnittliche Adhérenz bei lediglich 70 % liegt.
Zahlreiche Studien haben sich bereits mit der Problematik der Adh&renz befasst und sich
auf die Suche nach Einflussfaktoren begeben. Sie lieferten zum Teil uneinheitliche
Ergebnisse. Dass die Adhérenz mit steigender Anzahl der taglich einzunehmenden
Tabletten abnimmt, konnte jedoch einheitlich festgestellt werden. Es gibt bereits erste
Studien, die eine bessere Adharenz durch den Einsatz der Single-Tablet-Regimes im
Vergleich zu Multi-Regimes aufzeigen konnten. Auch die Therapieabbriiche lieRen sich
durch die innovative Therapievereinfachung verringern. Die vier betrachteten klinischen
Studien zu diesen Préaparaten zeigten, dass die Single-Tablet-Regimes virologisch
effektive Therapien darstellen. Die Patienten waren nach 48 Wochen unter der
Nachweisgrenze von 50 HIV-1 RNA-Kopien/ml. Ferner sind die Single-Tablet-Regimes im
Vergleich zu friheren Therapieoptionen weitaus vertraglicher, sodass Nebenwirkungen
ein geringeres Hindernis fir eine regelmalige Einnahme darstellen. Welche

Langzeitwirkungen zu erwarten sind, lasst sich momentan nur an denen der
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Einzelsubstanzen abschatzen. Im Rahmen der Behandlung dieser
Langzeitnebenwirkungen kann es jedoch zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
kommen, die den Therapieverlauf moglicherweise erheblich erschweren.

Die neuen Single-Tablet-Regimes sind eine erhebliche Therapievereinfachung fiir die
Patienten. Trotzdem sind die wenigen Ergebnisse der Studien zur Erhdhung der
Adhéarenz durch Single-Tablet-Regimes noch nicht als optimal zu bewerten. Wie in der
vorliegenden Arbeit gezeigt wurde, wird die notwendige Adharenz von mindestens 95 %
nach wie vor nicht von allen Patienten erreicht. Zwar verbessert sich die Adharenz mit
jeder Therapievereinfachung, dennoch scheint sie weiterhin ein massives Problem der
HIV-Therapie zu bleiben. Um das Phanomen der Adharenz zu ergrinden und richtige
intervenierende Malnahmen entwickeln zu kdnnen, missen zunachst weitere
Forschungen erfolgen. Hier gilt es vor allem, widerspruchsfrei die Hintergriinde fur eine
niedrige Adharenz herauszufinden. Wie gezeigt werden konnte, gibt es bislang keine
geeigneten Methoden, die Adharenz zuverlassig zu erheben. Uberwiegend basieren die
Ergebnisse der Adharenz auf der Selbstberichtmethode der Patienten tber ihr eigenes
Einnahmeverhalten. Diese ist jedoch besonders anfallig fir Storfaktoren. Dartiber hinaus
ist es der Wissenschaft noch nicht gelungen, Methoden zu entwickeln, um die multiplen
Einflussfaktoren der Adharenz ausreichend zu erfassen. Bis heute ist unklar, wie viele
Faktoren in welchem Zusammenhang die Einahmetreue beeinflussen. Um
problemorientierte und nachhaltige InterventionsmalRnahmen entwickeln zu kénnen, muss
genau an dieser Forschungsliicke angesetzt werden. Denn trotz der rasanten Fortschritte
der HIV-Therapie, in der Wirkung als auch in der Vereinfachung, ist letztendlich der Erfolg

einer HIV-Therapie im Wesentlichen vom Einnahmeverhalten des Patienten abhangig.
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Drugs licensed
in the European Union
October 2014

Genericname Trade name

Single-tablet regimens

Dolutegravir/ Triumeq
abacavir /

Formulation

Tablet comprising 50mg
dolutegravir,
600mg abacavir and

Standard adult dose

One tablet once a day

Pills/day Major side-effects

See dolutegravir, abacavir and lamivudine

Food restrictions

Take with or
without food

lamivudine 300mg lamivudine
Efavirenz/ Atripla Tablet comprising One tablet once a day See efavirenz, emtricitabine and tenofovir Take on an empty
emtricitabine / 600mg efavirenz, stomach, preferably
tenofovir 200mg emtricitabine and at bedtime
245mg tenofovir
Elvitegravir / Stribild Tablet comprising One tablet once a day Common: Nausea, diarrhoea, abnormal dreams, headache, fatigue, Take with food
cobicistat / 150mg elvitegravir, dizziness, insomnia, rash, flatulence, sleepiness
emtricitabine / 150mg cobicistat, Rare: Serious liver problems, kidney problems, bone thinning
N 200mg emtricitabine,
tenofovir 245mg tenofovir
Rilpivirine / Eviplera Tablet comprising One tablet once a day See rilpivirine, emtricitabine and tenofovir Take with food
emtricitabine / 25mgrilpivirine,
tenofovir 200mg emtricitabine and
245mg tenofovir
Fixed-dose combinations
Abacavir / Kivexa Tablet comprising One tablet once a day See abacavir and lamivudine Take with or
lamivudine 600mg abacavir and without food
300mg lamivudine
Abacavir / Trizivir Tablet comprising One tablet twice a day See abacavir, lamivudine and zidovudine Take with or
lamivudine / 300mg abacavir, without food
- - 150mg lamivudine and
Zidovudine 300mg zidovudine
Emtricitabine/ Truvada WEEE Tablet comprising One tablet once a day See emtricitabine and tenofovir Best taken with food,
tenofovir 200mg emtricitabine and but can be taken onan
245mg tenofovir empty stomach
Lamivudine / Combivir P e N Tablet comprising One tablet twice a day See lamivudine and zidovudine Take with or
zidovudine e i 150mg lamivudine and without food
| ——— 300mg zidovudine

Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)

Abacavir

300mg twice a day
or 600mg once a day

Common: Nausea, vomiting, diarrhoea, fever, headache, abdominal pain,
tiredness, loss of appetite

Take with or
without food

Ziagen - 300mg tablet

Rare: Hypersensitivity reaction, lactic acidosis
Emtricitabine Emtriva 200mg capsule 200mg once a day 1 Common: Nausea, diarrhoea, headache, raised creatine kinase levels, Take with or
skin darkening without food
2 Rare: Lactic acidosis, liver damage
Lamivudine Epivir _———— 150* and 300mg tablets ~ 150mg twice a day 2 Common: Nausea, vomiting, diarrhoea, headache, abdominal pain, hair loss, ~ Take with or
il or 300mg once a day 1 fever, insomnia (difficulty sleeping), rash, tiredness, joint pain without food
S Rare: Lactic acidosis, liver damage
Zidovudine Retrovir yrwe 100 and 250mg* capsules  250mg twice a day 2 Common: Nausea, vomiting, fatigue, headache, dizziness, weakness, Take with or
] muscle pain, loss of appetite, fever without food
Rare: Blood disorders, lipoatrophy, lactic acidosis

Nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NtRTI)

Tenofovir Viread 245mg tablet 245mgonce a day 1 Common: Nausea, vomiting, diarrhoea, flatulence, dizziness, low blood Take with food
: phosphate levels, weakness, rash, headache, stomach pains,
fatigue, bloating
Rare: Kidney problems, bone thinning

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)

Efavirenz Sustiva 600mg tablet* and 600mg once a day Common: Rash, dizziness, sleep disturbance, abnormal dreams, impaired Take on an empty
Stocrin 200mg capsule concentration, nausea, vomiting, headache, tiredness, diarrhoea, ~ stomach, preferably

y anxiety, depression, suicidal thoughts at bedtime
Rare: Psychosis, severe rash, liver problems
Etravirine Intelence —— 100 and 200mg* tablet 200mg twice daily 2o0r4 Common: Rash, peripheral neuropathy Take with food
‘ 2 Rare: Severe rash (Stevens Johnson syndrome)
Nevirapine Viramune i ot 200mg tablet 200mg once a day for two weeks 2 Common: Liver toxicity, allergic reaction, rash, nausea, headache, fatigue, Take with or
) then 200mg twice a day stomach pain, diarrhoea without food
2 Rare: Severe rash (Stevens Johnson syndrome)

Nevirapine Viramune 400mg tablet 400mg once a day after introductory 1 Common: Liver toxicity, allergic reaction, rash, nausea, headache, fatigue, Swallow whole.
prolonged- |2 ) period on non-extended-release nevirapine stomach pain, diarrhoea Take with or
release 3 4 Rare: Severe rash (Stevens Johnson syndrome) without food

Rilpivirine Edurant 25mg tablet 25mg once a day 1 Common: Insomnia (difficulty sleeping), headache, rash, raised liver Take with a meal

lod enzymes, depression, dizziness, stomach pains, vomiting
J Rare: At doses above 25mg may cause a disturbance to the heart rhythm

Protease inhibitors

Atazanavir Reyataz 150, 200 and 300mg* 300mg with 100mg ritonavironce aday 2or3§ Common: Nausea, diarrhoea, rash, stomach ache, headache, insomnia Take with food
capsule (difficulty sleeping), vomiting, hyperbilirubinaemia, lipodystrophy,
liver toxicity, diabetes
Rare: Kidney stones, abnormal liver function, changes in heart rhythm
Darunavir Prezista 600, and 800mg* tablet ~ 800mg with 100mg ritonavir once a 2to4§ Common: Diarrhoea, nausea, rash, stomach pain, vomiting, headache, Take with food
day or 600mg with 100mg ritonavir lipodystrophy, liver toxicity, diabetes, fever
twice a day Rare: Abnormal liver function, changes in heart rhythm
Fosamprenavir  Telzir 700mg tablet 700mg with 100mg ritonavir 48 Common: Raised lipids, nausea, vomiting, diarrhoea, rash, abdominal pain, Take with or
twice a day headache, dizziness, tiredness, tingling around the mouth, changes without food
in liver and pancreas function, lipodystrophy, liver toxicity, diabetes
Rare: Severe rash, changes in heart rhythm
Lopinavir / Kaletra Tablet comprising 200mg  Two tablets twice a day 4 Common: Lipodystrophy, raised liver enzymes, nausea, vomiting, diarrhoea, ~ Swallow whole.
ritonavir lopinavir and 50mg or four tablets once a day abdominal pain, weakness, heartburn, headache, raised lipids, Take with or
ritonavir liver toxicity, diabetes without food
Rare: Changes in heart rhythm
Ritonavir Norvir 100mg tablet Full dose: 600mg twice a day 12 Common (at full dose): Raised lipid and liver enzymes, nausea, vomiting, Swallow whole.
‘ » l N I | To ‘boost’ other Pls: 100 - 200mg 1to4 diarrhoea, abdominal pain, headache, weakness, numbness around ~ Take with food
gt once or twice a day the mouth, bad taste in mouth, lipodystrophy, liver toxicity, diabetes  to avoid nausea
. Common (at low dose): Raised lipid levels
Rare: Changes in heart rhythm
Tipranavir Aptivus 250mg capsule 500mg with 200mg ritonavir twice aday 8§ Common: Nausea, diarrhoea, vomiting, abdominal pain, tiredness, headache, Take with food

fever, liver abnormalities, rash, lipodystrophy, liver toxicity,
diabetes, lipid increases, flatulence
Rare: Bleeding in brain, changes in heart rhythm

CCR5 inhibitor

Maraviroc Celsentri 150* and 300mg tablets 300mg twice a day 2to4 Common: Nausea, diarrhoea, fatigue, headache Take with or
or 150mg twice a day with ritonavir-boosted Rare: Allergic reaction, liver problems without food
Pl except tipranavir and fosamprenavir or

(

600mg twice a day with efavirenz
or etravirine without a ritonavir-boosted PI

50mg once aday or 50mg twice adayif  1or2
taken with efavirenz, nevirapine
J or tipranavir, or for HIV known to be

- resistant to integrase inhibitors Rare:

Dolutegravir Tivicay 50mg tablet Common: Nausea, diarrhoea, headache, rash, itching, vomiting, stomach Take with or
pain or discomfort, insomnia, dizziness, abnormal dreams, fatigue,  without food
flatulence, increase in liver and muscle enzymes.

Allergic reaction, liver problems

Elvitegravir Vitekta : 85, 150mg* tablet 85mg once a day with atazanavir/ritonavir 1 Common: Stomach pain, vomiting, rashes, headache, diarrhoea, Take with food
or lopinavir/ritonavir nausea, tiredness
150mg once a day with darunavir/ritonavir Rare: Depression, suicidal thoughts, insomnia, problems with digestion
or fosamprenavir/ritonavir (dyspepsia), feeling bloated, flatulence, dizziness, tingling,
sleepiness, abnormal taste.
Raltegravir Isentress 400mg tablet 400mg twice a day 2 Common: Headache, insomnia (difficulty sleeping) Take with or

Severe rash, hypersensitivity reaction, extreme thirst without food

@ Rare:

*Formulation(s) shown.  § Includes ritonavir tablet(s).

Generic versions of some drugs are available so appearances may vary. This drug chart is produced by an organisation called NAM. NAM provides people
working in the global fight against HIV & AIDS with up-to-date and impartial information.
Please visit us at our website where you can read the latest HIV news and sign up for free

email updates. We welcome your feedback on our information resources.

NAM, Acorn House, 314-320 Gray's Inn Road, London WC1X 8DP.
Email info@nam.org.uk Web www.aidsmap.com

PHARMACY
ASSOCIATION

The editors have taken all reasonable care in the production of this publication. Neither
NAM, nor the editors, can be held responsible for any inaccuracies or mis-statements
of fact beyond their control. Inclusion of information on any treatment or therapy does
not represent an endorsement of that treatment or therapy by NAM or the editors. The
information should always be used in conjunction with professional medical advice.

@@ |HI
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