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Einleitung
Therapie

Mit der Einfiihrung der so genannten hoch aktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) in die Behandlung HIV-positiver Patienten durch die Zulassung der
Proteaseinhibitoren im Jahr 1996 ergab sich eine neue Situation: Durch die rasche
Senkung der Morbiditit sowie der Mortalitdt durch HIV von 29,4 Todesfdllen/100
Patientenjahre in 1995 auf 8,8 Todesfdlle/100 Patientenjahre in 1997 (27;71)
wurden mit einem Male Langzeitnebenwirkungen der antiretroviralen Therapie
merkbar, die zuvor aufgrund der schnellen Progredienz der Erkrankung zum
Vollbild AIDS und dem Tod der Patienten nicht oder nur wenig aufgefallen waren.
Zu den akuten Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, gastrointestinalen
Beschwerden, Véllegefiihl oder Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoen, sowie
allgemeiner Miidigkeit kamen durch die hochdosierte Medikamenteneinnahme
verursachte chronische Nebenwirkungen wie Laktatazidose, Dyslipiddmie,
Lipodystrophie, Myelotoxizitit und Polyneuropathie. So riickte mit der Dauer der
Behandlung neben der Effektivitdt der Therapie ihre Toxizitdt immer mehr in das
Blickfeld des Interesses und nimmt heute einen hohen Stellenwert ein.

Da sich aufgrund geringerer Resistenzentwicklung die Kombination mindestens
dreier antiretroviral wirksamer Medikamente in der Behandlung HIV-positiver
Patienten durchgesetzt hat, miissen die verschiedenen Nebenwirkungsspektren der

unterschiedlichen Substanzklassen genauer betrachtet und beachtet werden.

Nukleosidanaloga:

Die Nukleosidanaloga werden auch als Nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) bezeichnet. Thr Angriffspunkt ist das HIV-eigene Enzym
Reverse Transkriptase. Als alternative Substrate konkurrieren sie mit den

physiologischen Nukleosiden, von denen sie sich durch geringe Modifikationen im
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Zuckermolekiil (Ribose) unterscheiden. Durch den Einbau der Nukleosidanaloga in
die DNS-Kette kommt es zum Abbruch derselben, da keine Phophodiesterbriicken
zur Doppelstrangstabilisierung der Zuckerkette aufgebaut werden kdnnen.

Alle NRTIs werden von der Zelle unverdndert aufgenommen und erst durch eine
intrazelluldre Phosphorylierung wirksam. AZT (Zidovudin, Retrovir®) und D4T
(Stavudin, Zerit”) sind Thymidin-Analoga, DDC (Zalzitabin, HIVID®), FTC
(Emtrictabin, Emtriva®) und 3TC (Lamivudin, Epivir®) sind Cytidin-Analoga. DDI
(Didanosin, Videx®™) ist ein Inosin-Analogon, das in Didesoxyadenosin
umgewandelt wird, Abacavir (Ziagen™) ein Guanosin-Analogon. Es bestehen
relativ starke Kreuzresistenzen unter den Nukleosidanaloga. Sie sind einfach
einzunechmen, da bei den meisten Substanzen aufgrund der relativ langen
intrazelluldren Halbwertszeit die einmal tdgliche Einnahme ausreicht. Die
Vertréglichkeit ist insgesamt recht gut. Haufige Beschwerden in den ersten
Wochen der Einnahme sind Miidigkeit, Kopfschmerzen und gastrointestinale
Probleme, die von leichtem Véllegefiihl bis hin zu Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoen variieren kénnen.

Nukleosidanaloga verursachen allerdings auch ein sehr breites Spektrum von
Langzeitnebenwirkungen, das von Myelotoxizitdt, Laktatazidosen und
Polyneuropathie bis hin zu Pankreatitiden reicht. Auch die Lipodystrophie, die
zunichst ausschlieBlich auf die Einnahme von Proteaseinhibitoren zuriickgefiihrt
wurde, kann aufgrund vielfaltiger Storungen des Fettstoffwechsels durch
Nukleosidanaloga entstehen (32). Die Langzeitnebenwirkungen sind hierbei
wahrscheinlich mit der mitochondrialen Toxizitdt der Wirkstoffe zu erkliren, die
1999 erstmals beschrieben wurde (9). Denn auch Mitochondrien bendtigen
Nukleoside fiir ihren Stoffwechsel. Dieser wird durch den Einbau falscher
Nukleoside ebenfalls gestort, wodurch die Mitochondrien nicht mehr voll
funktionstiichtig werden. Neuere Daten aus Klinik und Laborversuchen lassen

annehmen, dass es zwischen den einzelnen Substanzen deutliche Unterschiede in
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der Stirke der mitochondrialen Toxizitdt gibt: D4AT zum Beispiel ist deutlich

toxischer als Abacavir.

Nukleotidanaloga:

Die Nukleotidanaloga oder auch NtRTIs haben wie die Nukleosidanaloga die
Reverse Transkriptase als Zielenzym. Einziger zur Zeit zur Behandlung der HIV-
Infektion zugelassener Vertreter dieser Gruppe ist TDF (Tenofovir disoproxil
fumarate, Viread®™). Es besitzt neben dem Zucker und der Nukleinbase noch einen
Phosphorséure-Rest (deshalb die Bezeichnung als Nukleotid).

In den 902- und 907-Studien, in denen Tenofovir zu einer bestehenden HAART
hinzugegeben wurde, senkte die Substanz die Viruslast nach 48 Wochen um etwa
0,6 Logstufen (88;91). Die Nebenwirkungsraten von Tenofovir waren in diesen
beiden Studien jedoch lediglich so hoch wie im jeweiligen Plazeboarm. In der
doppelblinden 903-Studie, in der Tenofovir bei therapienaiven Patienten gegen
DAT (Stavudin, Zerit™) getestet wurde (mit einer Backbone-Therapie aus 3TC und
Efavirenz), zeigte sich eine zumindest gleichwertige antivirale Potenz (31). Die
Vertrdglichkeit im Tenofovir-Arm war dabei jedoch deutlich besser, vor allem in
Bezug auf Polyneuropathie und Lipidveranderungen.

Diese Beobachtungen decken sich mit den Labordaten, die zeigen, dass Tenofovir
in seiner phosphorylierten Form eine nur geringe Affinitdt zur mitochondrialen
Polymerase-y besitzt (94). Tenofovir ist seit 2001 in Deutschland zur Behandlung
HIV-infizierter Patienten zugelassen.

Mit breiterem Einsatz traten seitdem allerdings auch neue Probleme zutage. So
scheint es Interaktionen zwischen Tenofovir und dem Abbau von DDI (Didanosin,
Videx”) durch Hemmung der Purinnukleotid-Phosphorylase zu geben. Eine
Reduktion der DDI-Dosis (auf 250 mg) ist daher unbedingt notwendig (51).
AuBlerdem gab es einige Fille von Nierenversagen unter Tenofovir-Therapie, die

zum Beispiel im Rahmen eines Fanconi-Syndroms, einem Defekt des proximalen
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Tubulustransports, auftraten (49;72;86). Im Rahmen eines virologischen
Therapieversagens tritt bei Behandlung mit Tenofovir aulerdem hiufig die so
genannte K65R-Mutation auf, die eine problematische Nukleosidanaloga-Resistenz

darstellt (48).

Nicht-Nukleosidanaloga:

Zielenzym der Nicht-Nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NNRTIs) ist wie bei den Nukleosidanaloga das viruseigene Enzym Reverse
Transkriptase. NNRTIs binden jedoch direkt und nicht kompetitiv an das Enzym in
einem Bereich des Molekiils, der nahe an der Substratbindungsstelle fiir
Nukleoside liegt. Dadurch findet eine Konfigurationsénderung des Enzyms statt,
durch die die katalytisch aktive Bindungsstelle der Reversen Transkriptase
blockiert wird. Es konnen nun weniger Nukleoside binden; die DNS-
Polymerisation wird deutlich verlangsamt. NNRTIs miissen im Gegensatz zu den
NRTIs nicht erst von der Zelle aktiviert werden.

Die drei bislang verfiigbaren NNRTIs Nevirapin, Delavirdin und Efavirenz zeigten
schon friih die eindeutige Uberlegenheit einer Dreifachtherapie gegeniiber einer
Zweifach-NRTI-Therapie (21;78). Eine funktionelle Monotherapie mit NNRTIs,
also das bloe Hinzufiigen zu einem versagenden Regime, ist jedoch nahezu
wirkungslos (23). AuBlerdem ist die Gefahr von Kreuzresistenzen zwischen den
einzelnen NNRTIs nicht nur sehr hoch, diese kénnen auch sehr schnell auftreten.
So kann eine Punktmutation an der Position 103 (K103N) geniigen, um die ganze
Medikamentenklasse unwirksam werden zu lassen. NNRTI-haltige Regime sind
daher sehr vulnerabel und man sollte bei insuffizienter Virussuppression mit der
Therapieumstellung nicht zu lange warten.

Sowohl Nevirapin als auch Efavirenz werden durch das Cytochrom P450-System
verstoffwechselt (61). Nevirapin ist ein Induktor, Efavirenz sowohl Induktor als

auch Inhibitor der Cytochrom-P-450-Isoenzyme. Wechselwirkungen mit anderen
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iiber dieses System metabolisierten Substanzen miissen also besonders beachtet

werden.

Protease-Inhibitoren:

Die Proteaseinhibitoren (PIs) hemmen das Protein HIV-Protease, welches ein
virales Makromolekiil, das so genannte gag-pol-Polyprotein, in seine funktionellen
Untereinheiten spaltet. Wird die Protease gehemmt, so unterbleibt die
proteolytische Aufspaltung bzw. Reifung des Proteins und es entstehen
Viruspartikel, die nicht infektids sind. Proteaseinhibitoren haben seit 1996 die
Behandlung HIV-infizierter Patienten revolutioniert. In mindestens drei grofen
Studien mit klinischen Endpunkten wurde die Wirksamkeit von Indinavir
(Crixivan®), Ritonavir (Norvir™) und Saquinavir (Invirase®, Fortovase®™)
nachgewiesen (12;36). Neben insbesondere gastrointestinalen Nebenwirkungen
und der hohen Tablettenzahl gibt es bei allen PIs Probleme in der
Langzeitbehandlung. Diese liegen hauptsdchlich in der Verursachung von
Lipodystrophie und Dyslipiddmie (68). Doch auch wenn die PIs wegen dieser
Langzeitprobleme in die Kritik geraten sind, bleiben sie vor allem bei
vorbehandelten Patienten ein essentieller Bestandteil der HAART. Dies gilt umso
mehr mit wachsendem Wissen um die mitochondriale Toxizitit von

Nukleosidanaloga und der Einfiihrung neuer, einfach einzunehmender Pls.
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Nebenwirkungen

Laktatazidose:

Die wohl akut lebensbedrohlichste der Langzeitnebenwirkungen der
antiretroviralen Therapie ist die Laktatazidose. Eine asymptomatische
Hyperlaktatémie tritt bei ca. 15% der mit NRTI behandelten Patienten auf (15). Ein
gehéduftes Vorkommen zeigt sich bei Patienten, die mit D4T und/oder DDI
behandelt werden (40). Als weitere Risikofaktoren fiir die Laktatazidose werden
hoheres Alter, niedrige CD4-Zellzahl, erhohte Triglyzeride im Plasma sowie
Lipoatrophie angesehen (7). Es wird angenommen, dass NRTIs eine
mitochondriale Toxizitdt durch Inhibition der mitochondrialen DNA-Polymerase-y
auslosen, was zu einer verminderten Synthese der ATP herstellenden
mitochondrialen Enzyme fiihrt. Die klinischen Symptome der Laktatazidose wie
Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust und
Atemnot sind sehr unspezifisch und kénnen akut oder schleichend auftreten.
Lebensbedrohliche Laktatazidosen treten jedoch zumeist ohne vorherige ldnger
andauernde symptomatische Hyperlaktatimien auf (8), (97) und haben ab
Serumlaktatspiegeln von iiber 10 mmol/l eine Mortalitdt von ca. 80% (13;15), (28).
Aufgrund der Unvorhersagbarkeit von schweren Laktatazidosen mit ihrer hohen
Mortalitdt muss also versucht werden, die Serumlaktatspiegel der Patienten von
vorneherein auf normalem Niveau zu halten und mogliche Risikofaktoren

auszuschalten.

Hypercholesterindmie und Hypertriglyzeridamie:

Hypertriglyzeriddimie in Verbindung mit niedrigen HDL- und LDL-
Cholesterinspiegeln wurde schon vor Einfilhrung der HAART regelmiBig bei
HIV-infizierten Patienten beobachtet (34). Hypercholesterindmien und
Hypertriglyzeriddmien (92), (93) treten zwar insbesondere in Zusammenhang mit
der Einnahme von Protease-Inhibitoren (PIs) auf, sie sind jedoch auch in der
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Therapie mit NRTIs bekannte Nebenwirkungen.

So ist bekannt, dass vor allem Therapieregime, die als NRTI-Komponente
Stavudin enthalten, mit frithem und statistisch signifikantem Anstieg von
Triglyzerid- und Cholesterinspiegeln assoziiert sind (31).

Es zeigte sich beispielsweise in der Gilead 903 Studie, dass die Therapie mit
Stavudin plus 3TC/Efavirenz mit signifikant héheren LDL-Konzentrationen
assoziiert war als Tenofovir plus 3TC/Efavirenz.

Zwar scheint nach der bisherigen Studienlage HAART nicht zu einem
dramatischen Anstieg der Herzinfarktrate zu fiihren, jedoch haben HIV-infizierte
Patienten auch unabhdngig von der HAART ein ausgeprigtes kardiovaskuléres
Risikoprofil (64-66). So liegt zum Beispiel der Anteil der Raucher bis zu dreimal
hoher als in der Normalbevolkerung. Eine Minimierung der bestehenden
Risikofaktoren beinhaltet daher auch eine Optimierung der antiretroviralen

Therapie in diesem Sinne.

Lipodystrophiesyndrom:

Das HIV-assoziierte Lipodystrophiesyndrom ist eine haufige Nebenwirkung
antiretroviraler Behandlung. Es beinhaltet morphologische und metabolische
Verdnderungen, von denen sich vor allem erstere oft negativ auf die Adhédrenz der
Patienten auswirken. Uber die Langzeitkonsequenzen der metabolischen
Veranderungen in Bezug auf eine Erhohung des kardiovaskuldren Risikos kann
derzeit nur spekuliert werden. Trotz der Relevanz des Lipodystrophie-Syndroms in
der Behandlung HIV-positiver Patienten sind grundlegende Faktoren wie
Pathogenese, Diagnose und Therapie noch nicht oder nur unzureichend geklért.
Vieles deutet auf eine multifaktorielle Genese hin, in der sowohl die HIV-
Infektion, die antiretrovirale Therapie als auch patienteneigene Faktoren eine Rolle
spielen (67). Die heterogene Ausprigung des Syndroms erschwert nicht nur eine

formale Definition, sondern macht auch wissenschaftliche Studien schwer
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vergleichbar. Des Weiteren gibt es bisher keine standardisierte Methode,
Verdnderungen der Fettverteilung objektiv zu messen. Mit Hilfe radiologischer
Methoden wie DEXA-Scan und MRT lasst sich zwar Fettgewebe gut darstellen, sie
eignen sich jedoch nicht, um Verénderungen in der Fettverteilung zu iiberwachen
(58). Letztendlich bleibt es dem subjektiven Urteil des Untersuchers iiberlassen,
welche Verdnderungen vorliegen miissen, um eine Lipodystrophie zu
diagnostizieren. Therapeutische Strategien zeigten bisher keinen oder nur sehr
begrenzten Erfolg. Die Behandlungsversuche umfassen generelle Empfehlungen
wie Diét, korperliche Betétigung etc., einen Wechsel der antiretroviralen Therapie
(z. B. den Austausch des PIs gegen NNRTIs oder Austausch von Stavudin/D4T
gegen andere NRTIs) sowie die Therapie mit metabolisch wirksamen
Medikamenten.

Der Begriff Lipodystrophie-Syndrom wurde in der Beschreibung von
Nebenwirkungen antiretroviraler Therapien schon friilh verwandt fiir eine
Kombination aus Fettverteilungsstorungen und metabolischen Verédnderungen (16).
Klinisch lassen sich sowohl ein variabel ausgeprigter Verlust subkutanen
Fettgewebes (vor allem im Gesicht, an den Extremititen und am Gesal3), als auch
eine Akkumulation von viszeralem Fettgewebe feststellen. Lipoatrophie und
Hypertrophie von Fettgewebe konnen isoliert vorkommen, oft wird jedoch eine
Kombination aus beiden beobachtet.

Die Pravalenz des HIV-assoziierten Lipodystrophie-Syndroms wurde in
Querschnittsuntersuchungen mit bis zu 50% angegeben (59). Es wird héufiger bei
Patienten diagnostiziert, die mit einem PI behandelt werden. In anderen
Untersuchungen, die vor allem die Selbstperzeption der Patienten beriicksichtigten,
war insbesondere die Lipoatrophie signifikant mit der Einnahme von D4T
(Stavudine, Zerit™) korreliert, nicht jedoch mit der von PIs (18). Das Risiko fiir
lipodystrophe Verdnderungen steigt in jedem Fall mit der Dauer der Therapie

sowie mit dem Alter der Patienten, dem Ausmall des Immundefekts und einer
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vorbestehenden Hypertriglyzeriddmie (17;42). Es kann sich allerdings auch unter
der Behandlung der akuten HIV-Infektion und sogar wéhrend einer so genannten
Postexpositionsprophylaxe entwickeln. Die Fettverteilungsstorungen treten
manchmal schon kurz nach Therapieeinleitung oder -umstellung auf. Die
Progredienz der einzelnen klinischen Komponenten des Lipodystrophie-Syndroms
ist unterschiedlich. So kann der subkutane Fettverlust unter ausschlieBlicher
Behandlung mit NRTIs auftreten, entwickelt sich jedoch schneller wéhrend der
Dreifachtherapie mit NRTIs und PIs.

Bei der Zusammenstellung einer HAART sollte deshalb, insbesondere mit Blick
auf die durch morphologische Verdnderungen eventuell resultierende
Adhérenzprobleme, darauf geachtet werden, nach Moglichkeit Medikamente zu
verwenden, die nach derzeitigem Wissensstand keine oder nur geringe

morphologische Verdnderungen hervorrufen.
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Fragestellung:

Es soll untersucht werden, inwieweit sich eine Umstellung der antiretroviralen

Therapie bei HIV-infizierten Patienten auf die Entwicklung der durch diese

Medikamente verursachten metabolischen und morphologischen Nebenwirkungen

auswirkt. Dazu soll ein Patientenkollektiv mit einer stabilen HAART, welche die

NRTI’s Stavudine (D4T) und/oder Didanosin (DDI) beinhaltet, mit einem anderen

Patientenkollektiv verglichen werden, bei welchem eine Komponente dieser

HAART gegen das NtRTI Tenofovir ausgewechselt wurde.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

Hat die Umstellung der Therapie auf das NtRTI Tenofovir Auswirkungen
auf metabolische Nebenwirkungen?

Hat diese Umstellung Auswirkungen auf auf diese Nebenwirkungen
zurlickgefiihrte morphologische Verdnderungen?

Hat die Umstellung der Therapie Auswirkungen auf das immunologische
und virologische Ansprechen der Patienten?

Bilden sich neue, vorher bei diesen Patienten nicht beobachtete

Nebenwirkungen unter der Therapie mit Tenofovir aus?

Es gibt dabei folgende Moglichkeiten:

Es gibt keinen Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven.
Das heil}t, die Patienten profitieren, was den jeweils untersuchten
Parameter angeht, nicht von einer Therapieumstellung.

Nach Umstellung der Therapie verdndert sich der untersuchte Parameter
zum Positiven und bleibt in der Kontrollgruppe unveréndert. Das lieBe
annchmen, dass es ecine Korrelation zwischen Verbesserung der
Laborparameter und der Therapieumstellung gibt.

Nach Umstellung der Therapie verdndert sich der untersuchte Parameter
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zum Negativen und bleibt in der Kontrollgruppe unverdndert, was auf

negative Nebenwirkungen der neu eingestellten Therapie schliefen lief3e.
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Patienten und Methoden

Patienten:

Einschluss- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien waren neben einer Didanosin (DDI) und/oder Stavudin (D4T)
beinhaltenden HAART die Einwilligung des Patienten, eine Lebenserwartung von
mehr als 9 Monaten sowie fiir teilnehmende Frauen eine sichere Kontrazeption
iiber den Zeitraum der Untersuchung.

Als  Ausschlusskriterien wurden eine dokumentierte Resistenz  oder
Unvertrdglichkeit auf den Wirkstoff Tenofovir betrachtet. Ebenso wurden
Patienten mit Leberzirrhose, akuter Virushepatits und/oder bis auf das dreifache
der Norm erhdhten Leberenzymen nicht in die Untersuchung aufgenommen. Eine
bestehende Schwangerschaft oder schwere psychiatrische Erkrankung waren
gleichfalls Griinde fiir einen Ausschluss. Nicht zuletzt wurden Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und Erhéhung des Serum-Kreatinins tiber 1,4 mg/dl

ausgeschlossen.

Waren die Einschluss-Kriterien erfiillt, wurde der jeweilige Patient {iber die
Moglichkeit informiert, an der Untersuchung teilnehmen zu konnen, wobei
mdgliche Risiken sowie erwartete Vorteile erortert wurden.

Insbesondere  Patienten mit HAART-assoziierten Nebenwirkungen wie
Hyperlaktatimie, Fettstoffwechselstérungen (Lipodystrophie) oder Ubelkeit wurde
ein Wechsel der Therapie nahe gelegt, um in diesen Punkten mdglicherweise eine
Besserung zu erzielen.

Patienten mit einem stabilen Therapieregime ohne symptomatische
Nebenwirkungen und ohne den Wunsch eines Therapiewechsels wurden nach

Einwilligung in die Kontrollgruppen aufgenommen.
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Aufteilung der Patienten in Gruppen:

Die 54 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden in zwei Kohorten
eingeteilt:

Kohorte 1 besteht aus 43 Patienten, deren bisheriges Therapieregime die NRTI’s
Stavudin (n=16 Patienten) oder Didanosin (n=9 Patienten) enthielt und die an
deren Stelle je das NtRTI Tenofovir bekamen. Bei Patienten, die sowohl Stavudin
als auch Didanosin erhielten (n=18 Patienten) wurde Stavudin durch Tenofovir
ersetzt und Didanosin in angepasster Dosis von 250mg weiter gegeben. Im
Folgenden wird die Kohorte, in der die Medikation gedndert wurde, als Ganzes
auch ,,Switch-Gruppe* genannt.

Kohorte 2: Patienten, die stabil auf Stavudin (n=7) oder die Kombination aus
Stavudin und Didanosin (n=4) eingestellt waren und keinen Wechselwunsch
hatten, wurden diese belassen. Diese Kohorte wird im Folgenden auch als
»Kontroll-Gruppe“ bezeichnet. Eine Randomisierung war dabei nicht mdglich,
trotzdem soll die Entwicklung in der Kontroll-Gruppe mit der in der Switch-

Gruppe verglichen werden.
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Dokumentation der Daten:

Zur Datenerfassung in der Zeit von Februar 2003 bis August 2004 wurden in der
Infektionsambulanz und Tagesklinik der Poliklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen insgesamt 54 HIV-positive Patienten in die Untersuchung
aufgenommen. Bei Aufnahme eines jeden Patienten wurde ein fiir diese
Untersuchung entwickelter Dokumentationsbogen angelegt und der Patientenakte
hinzugefiigt. Jeder Patient wurde iiber die Untersuchung aufgeklirt und angehalten,
regelmiBig zu den {blichen vierteljdhrlichen Kontrolluntersuchungen zu
erscheinen. Bei diesen Kontrollen sollten der jeweilige Abschnitt des
Dokumentationsbogens ausgefiillt und die entsprechenden Untersuchungen

durchgefiihrt werden.

Basisdokumentation:
Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Untersuchung wurden folgende

Untersuchungen erstmalig durchgefiihrt:
- Umfangreiche Labordiagnosik
- Hautfaltendicke-Messung mithilfe eines Kalipermeters
- Umfangsmessung an den Extremitdten und am Stamm

- Photodokumentation

Verlaufsdokumentation:
In Abstinden von 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten zum Einschlusstag wurde den
Patienten abermals Blut abgenommen und untersucht. Die morphometrischen

Untersuchungen sowie die Photodokumentation wurden halbjéhrlich wiederholt.

Befunderhebung:

Diese setzte sich aus den erhobenen Laborparametern, den morphometrischen
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Untersuchungen und der Photodokumentation zusammen.
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Datenverarbeitung:

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten wurden aus den Krankenakten
und den dazugehdrigen Dokumentationsbogen der Infektionsambulanz und
Tagesklinik der Medizinischen Poliklinik, Klinikum Innenstadt, der LMU
Miinchen entnommen. Diese Daten wurden alle in eine Microsoft Excel-Datenbank
iibertragen.

Zur weiteren Bearbeitung wurde diese Datenbank in das Statistikprogramm SPSS
iibernommen und dort im Hinblick auf die jeweils bendtigten Angaben in mehrere
Folgedateien aufgeteilt. Dabei wurden zur Uberpriifung der korrekten Ubertragung
der Daten stichprobenartig einzelne Datenfelder mit der Ursprungsdatenbank

verglichen.

Statistisches Verfahren:

Um zu iberpriifen, ob fiir bestimmte Variablen in den einzelnen Kohorten ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Messzeitpunkten
vorliegt, wurde der T-Test bei gepaarten Stichproben durchgefiihrt. In diesem Test
wird die Wahrscheinlichkeit P dafiir ermittelt, dass die Nullhypothese (,,die beiden
Variablen sind voneinander unabhingig®) akzeptiert werden muss. Liegt die
Wahrscheinlichkeit P unter 0,05, so wird geméB internationalen Ubereinkiinften
davon ausgegangen, dass eine statistische Signifikanz fiir einen systematischen
Zusammenhang beider Variablen vorliegt. Sind die P-Werte kleiner 0,01 oder
0,001, spricht man von hochsignifikanten Zusammenhéngen. Aufgrund der

Vielzahl an ZielgroBen sind die ermittelten P-Werte deskriptiv zu interpretieren.
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Labortechnische Methoden:

Die CD4-Zellzahl sowie die HIV-Viruslast wurden im Labor der Tagesklinik und
Infektionsambulanz der Medizinischen Poliklinik, Klinikum Innenstadt, der LMU-
Miinchen bestimmt. Alle weiteren Werte auller Insulin, welches im
Endokrinologischen Labor Ziemssenstrasse bestimmt wurde, wurden im

Zentrallabor der Medizinischen Klinik, Ziemssenstrasse 1 bestimmt.

CD4-Zellzahl:

Die CD4-Zellzahl wurde mit Hilfe des TriTEST der Firma Becton Dickinson und
Durchflusszytometrie (FACS, Fluorescence-Activated Cell Sorting) bestimmt.
Dabei werden 20ul des Testreagenz mit Fluorochrom markierten Antikdrpern
gegen CD-(Cluster of Differenciation)-Zelloberflachenbestandteilen zu 50ul einer
antikoagulierten Vollblut-Probe des Patienten gegeben. Die fluoreszenzmarkierten
Antikorper binden spezifisch an diese Antigene auf der Zelloberfliche von
Leukozyten. Nach einer Inkubationszeit von 15 Minuten werden 450ul 1fache
FACS Lysing Solution hinzu pipettiert und abermals 15 Minuten inkubiert. Die
Losung wird dann in ein Durchflusszytometer gegeben, wo sie durch eine
Kapillare geleitet wird, wodurch ein Strom einzelner Zellen entsteht. Dieser wird
in der Kapillare an einem Laserstrahl (Argonlaser mit 488nm Wellenldnge)
vorbeigefiihrt. Fluoreszenzmarkierte Zellen werden vom Laserstrahl angeregt und
strahlen aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften, wie GroBe, Form,
Oberfldache und Granularitét, Licht mit unterschiedlicher Qualitdt und Quantitat ab.
Das optische Detektionssystem und die Elektronik des Durchflusszytometers
quantifizieren die Fluoreszenz- und Streulichtemissionen jeder einzelnen Zelle. Die
ermittelten Informationen werden verrechnet und graphisch dargestellt, wodurch

die Anzahl von Zellen mit bestimmten Eigenschaften bestimmt werden kann.
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HI-Viruslast:

Die Bestimmung der HI-Viruslast wurde mit Hilfe des VERSANT HIV-1 RNA 3.0
Assays der Firma Bayer durchgefiihrt. Dies ist ein Sandwich-Nucleinséure-
Hybridisierungstest fiir die Direktquantifizierung von HIV-1 RNA im
Humanplasma. Dafiir wird zunédchst HIV-1 durch Zentrifugation aus dem Plasma
konzentriert. Dann wird die genomische RNA des HIV-1 aus den Virionen isoliert
und mittels einer Reihe spezifischer synthetischer Oligonukleotid-Fangsonden auf
einer Nachweisplatte gebunden. Ein Set von Zielsonden und Vorverstirkersonden
bindet an verschiedene Regionen des pol-Genes der viralen RNA und hybridisiert
wiederum mit den Verstidrkersonden, was einen verzweigten Komplex ergibt.
Dieser wird mit einem Chemilumineszenz-Substrat inkubiert. Die darauf folgende
Lichtemission ist direkt proportional zur Menge der HIV-1 RNA in jeder Probe.
Die Ergebnisse werden vom Messgerit als Lumineszenzmessung in relativen
Lichteinheiten (RLU) registriert. Anhand einer Standardkurve der Lichtemission
von Proben mit bekannten HIV-1 RNA-Konzentrationen kann fiir jede Probe die
HIV-1 RNA-Konzentration bestimmt werden.

Mikroalbumin im Urin:
Bestimmt mit Integra 700 (Roche) mittels Immunturbidimetrie.
Kreatinin im Serum:
Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels Jaffé-Reaktion.
Phosphat im Serum:
Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels direkter Phosphomolybdatmethode.
Triglyzeride und Cholesterin mit Differenzierung:
Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels GPO/PAP-Methode (Triglyzeride),
CHOD/PAP-Methode (Cholesterin), homogenem enzymatischen Farbtest (HDL)
und Berechnung iiber Friedewald-Formel (LDL) bzw. enzymatischem Farbtest
(direkte Messung des HDL).
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Laktat im Serum:

Bestimmung mittels enzymatischer Kolorimetrie mit Laktatoxidase.

Glucose im Serum:

Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels Hexokinase-Methode.

HbAlc:

Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels immunologischer Methode.

Insulin:

Bestimmt mit RIA (Jod 125) der Firma Adaltis

Folsaure:

Bestimmt mit Centaur (Bayer Diagnostics) mittels Immunchemilumineszenz.
Vitamin B12:

Bestimmt mit Centaur (Bayer Diagnostics) mittels Immunchemilumineszenz.
Harnsaure:

Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels enzymatischer Kolorimetrie mit Uricase.
Bicarbonat:

Bestimmt mit Integra 800 (Roche) mittels Phosphoenolpyruvatcarboxylase und

Malatdehydrogenase.
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Methode der morphometrischen Messungen:
Beide Messungen wurden zu den angegebenen Zeitpunkten nach Moglichkeit
immer von derselben Person durchgefiihrt, um durch differierende

Messgewohnheiten entstehende Fehler zu vermeiden.

Hautfaltendicke-Messungen:
Die morphometrische Messung der Hautfaltendicke und die Umfangsmessungen
wurden bei Aufnahme des Patienten in die Untersuchung, nach sechs und
abschliefend nach zwodlf Monaten durchgefiihrt. Mit Hilfe eines Harpenden-
Calipers wurde an sieben definierten Korperstellen die Dicke der mit dem Gerét zu
greifenden Hautfalten gemessen. Diese Korperstellen waren im Einzelnen:
- Maxillér rechts und links: Hautfalte iiber Atrophie (vertikal)
- Oberarm rechts (Triceps): dorsal, Mitte zwischen Acromion und
Olecranon (vertikal)
- Unterarm rechts: dorsal, zwischen Handgelenk und Olecranon (vertikal)
- Pectoral rechts: diagonale Falte zwischen vorderer Axillarlinie und
Mamille
- Abdominell: 2 cm rechts des Nabels (horizontal)
- Oberschenkel rechts: ventral, 20cm iiber Kniegelenksspalt (vertikal)
- Unterschenkel rechts: dorsal, 15cm unter Kniegelenksspalt (vertikal)

Umfangsmessungen:
Die Umfangsmessungen erfolgten zu den gleichen Zeitpunkten wie die
Hautfaltendicke-Messungen mit einem Metermal an sechs definierten
Korperstellen. Im Einzelnen waren dies:

- Oberarm rechts: Mitte zwischen Acromion und Olecranon

- Unterarm rechts: zwischen Handgelenk und Olecranon

- Taille: auf Hohe des Nabels
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- Hiifte: auf Hohe der Spinae iliacae ant. sup.
- Oberschenkel rechts: 20cm iiber dem Kniegelenksspalt

- Unterschenkel rechts: 15 cm unter dem Kniegelenksspalt
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Ergebnisse

Labor:

CD4-Zellzahl:

Es war keine statistisch signifikante Verdnderung der CD4-Zellzahl /ul zu
beobachten. Die Mittelwerte in der Switch-Gruppe waren jedoch tendenziell

steigend, wéhrend sie in der Kontrollgruppe annéhernd gleich blieben.

Switch-Gruppe:
Tabelle 1: CD4-Zellzahl (pro pl) in der Switch-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung (2-seitig)
p=

CDi Mowat1 [ 1733 133,913 424

CDi Moats | 1368 122,398 478

D4 Monat 6| 1776 105,639 307

D4 Monat5 | 0 112,885 732

CDA Monat 17| 4626 157,377 091
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Kontroll-Gruppe:
Tabelle 2: CD4-Zellzahl (pro pl) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung (2-seitig)
p=
CDA Monat 1 | 5355 104,174 119
CDA Monats | 6782 128,093 110
D4 Momat§ | 2790 90,988 399
CDé Momats | 278 94882 435
ggj fqasﬁftnfz_ 45,13 110,679 287
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HI-Viruslast:

Die Ergebnisse der Viruslastbestimmung konnen auf zwei verschiedene Weisen
betrachtet werden. Zum einen kann man jede zu einem bestimmten Zeitpunkt
festgestellte Viruslast >50/ul als positiven Event zdhlen, liee damit jedoch die
Erkenntnis aufler acht, dass so genannte Blips (ein kurzzeitig begrenztes Ansteigen
der Viruslast) selbst bei suffizient behandelten HIV-positiven Patienten immer
wieder vorkommt und allem Anschein nach keine weiterreichenden Auswirkungen
auf den Therapieerfolg hat. Zum anderen kann man festlegen, dass nur als positiver
Event gewertet wird, wenn die Viruslast in mehr als einer aufeinander folgenden
Untersuchung die Nachweisgrenze von 50 Kopien/pl iiberschreitet.

Die Auswertung der Entwicklung der Viruslast erfolgte mit Hilfe des y-Quadrat-
Tests, der zur Uberpriifung von Hiufigkeitsverteilungen eingesetzt wird.

Es ergaben sich weder signifikante Verdnderungen bei Betrachtung der absoluten
Anzahl von Patienten mit messbarer Viruslast, noch Unterschiede zwischen der
Switch- und Kontrollgruppe, was die Anzahl der Patienten mit mehr als einmal
messbar erhohter Viruslast in Folge angeht.

Im Einzelnen hatten in der Switch-Gruppe 8 von 43 Patienten zur Baseline eine
messbare Viruslast. In Monat 6 waren es 5 von 40 (p=0,32) und in Monat 12 waren
es 6 von 36 (p=0,76).

In der Kontrollgruppe war bei 2 von 11 Patienten zur Baseline die Viruslast
messbar. In Monat 6 bei 2 von 9 (p=0,75) und in Monat 12 bei 0 von 8 (p=0,18).
Die Anzahl der Patienten, die im Verlauf des Beobachtungszeitraumes mehr als
einmal in Folge eine messbare Viruslast aufwiesen, betrug in der Switch-Gruppe 7
von 43 und in der Kontroll-Gruppe 3 von 11, was ebenfalls keinen signifikanten

Unterschied ausmacht (p=0,32).

Cholesterin:

Die Cholesterinspiegel sanken in der Switch-Gruppe signifikant im Vergleich zum
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Baseline-Wert. Lediglich in Monat 9 war die Senkung der Cholesterinspiegel in
der Switch-Gruppe nicht signifikant. In der Kontrollgruppe gab es keinerlei
signifikante Verdnderung. Betrachtet man die Untergruppen, so stellte sich heraus,
dass die Signifikanz fiir die Switch-Gruppe als Ganzes allein durch teils
hochsignifikante Senkungen der Cholesterinwerte in der Gruppe zustande kam, die
von Zerit® auf Viread® umgestellt wurde. Die anderen Untergruppen der Switch-
Gruppe (von Videx® auf Viread® und von Zerit"/Videx” auf Viread"/Videx®)
zeigten zwar tendenziell auch eine Senkung der Cholesterinspiegel, jedoch keine

statistisch signifikante.

Switch-Gruppe
Tabelle 3: Cholesterin (mg/dl) in der Switch-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
- - p—
Cholonerin Monat 1| 2018 48397 013
Cholenerin Monat3 | 159 739 04
Cholenerin Monat 6| 21463 €224 036
Cholenerin Monat 9| 257 0338 760
Cholesern Monat 12_| 22! 3900 | 035
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Kontroll-Gruppe
Tabelle 4: Cholesterin (mg/dl

in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
p:
Cholesterin Baseline -
Cholesterin Monat 1 2.82 27,254 260
Cholesterin Baseline -
Cholesterin Monat 3 -8,64 33,548 413
Cholesterin Baseline -
Cholesterin Monat 6 -1,56 27,776 871
Cholesterin Baseline -
Cholesterin Monat 9 1,63 37,259 905
Cholesterin Baseline -
Cholesterin Monat 12 1,56 40,823 912
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Switch-Gruppe von Zerit® auf Viread®:

Tabelle 5: Cholesterin (mg/dl) bei Switch von Zerit® auf Viread”

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
- - P—
Choleserin Monat 1 | 25 32650 007
Cholenerin Monat3 | 240 20208 | 004
Cholenerin Monat 6, | 310 M2 |00
Cholenerin Monato | 277 712|084
Cholesterin Monat 12_| 2429 $209 | 048

Kontroll-Gruppe fiir Switch von Zerit® auf Viread®:

Tabelle 6: Cholesterin (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe fiir Switch von Zerit” auf
Viread”

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
- - P—
Cholenerin Monat 1| 59 237 | 29
Choleserin Monats | 27! 657 |8l
Choloserin Morat 6| 71050 26120 | 370
Cholenern Monat9 | 56 M3z |6
Cholesterin Monat 12_| % 36444 758
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Switch-Gruppe von Videx® auf Viread®:
Tabelle 7: Cholesterin (mg/dl) bei Switch von Videx™ auf Viread”

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
- - p—
ot [5n e
Cholenerin Monat3 | 3567 2516178
Cholenerin Monat 6| 3711 ST | 347
vl VLSRN
Cholesterin Monat 12_| 5% 108476 | 209

Switch-Gruppe von Zerit®/Videx® auf Viread®/Videx®:
Tabelle 8: Cholesterin (mg/dl) bei Switch von Zerit®/Videx” auf Viread®/Videx®

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
- - P—
Cholenerin Monat 1| 657 TR0
Choleserin Momat 3 | 51 0501 | o4l
Cholenerin Monat§. | 17 s s
Cholenerin Monato | 17 34816
Cholestrin Monat 12_| % 4097|657
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Kontroll-Gruppe fiir Switch von Zerit®/Videx® auf Viread®/Videx®:

Tabelle 9: Cholesterin (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe f. Switch von Zerit®/Videx®
auf Viread"/Videx"”

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
- - p—
RN [T EE R
Cholosern Morat3 | 71909 2078 | 28
Cholenerin Morat§. | 163 25607 |38
Cholenerin Monat9 | 203 9292 063
Cholestrin Monat 12_| 5% ST000 | 893
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Triglyzeride:

Die Triglyzerid-Spiegel sanken weder in der Switch- noch in der Kontroll-Gruppe
signifikant. Es war jedoch eine Tendenz zu niedrigeren Triglyzeridspiegeln in der
Switch-Gruppe zu beobachten. Auch in den Untergruppen ergab sich keine
statistisch signifikante Verinderung, die Switch-Untergruppe von Videx” auf
Viread®” schien allerdings am meisten durch einen Wechsel der Therapie zu

profitieren, da dort die Triglyzerid-Spiegel am stirksten eine Tendenz zu Senkung

zeigten.

Switch-Gruppe:

Tabelle 10: Triglyzeride (mg/dl) in der Switch-Gruppe

Triglyzeride Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
p=
Triglyzeride Baseline -
Triglyzeride Monat 1 15.87 193917 612
Triglyzeride Baseline -
Triglyzeride Monat 3 30,00 179,968 292
Triglyzeride Baseline -
Triglyzeride Monat 6 49,53 323,313 339
Triglyzeride Baseline -
Triglyzeride Monat 9 79,53 379,528 217
Triglyzeride Baseline - 72.41 402,544 268
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Kontroll-Gruppe:
Tabelle 11: Triglyzeride (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
. - - p=
T (2 wae |
e et il PR T P
R el EC S T
Teiglyreride Monat | 100 300073714
Trigiyseide Monat 12_| £7 197694 | 240
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Abbildung 3: Mittelwerte der Triglyzeridspiegel in mg/dl
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LDL-Cholesterin:

Es waren weder in der Switch- noch in der Kontrollgruppe signifikante
Anderungen der LDL-Cholesterinspiegel festzustelen. Beim Betrachten der
Untergruppen fallt jedoch wieder auf, dass in der Gruppe mit Switch von Zerit® auf
Viread® die LDL-Cholesterinspiegel signifikant sanken (mit Ausnahme von Monat

12), was sich hier allerdings nicht auf die Signifikanz in der Switch-Gruppe als

Ganzes auswirkt.

Switch-Gruppe:

Tabelle 12: LDL-Cholesterin (mg/dl) in der Switch-Gruppe

LDL Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
p:
LDL Baseline —
LDL Monat 1 13,11 34,526 ,055
LDL Baseline —
LDL Monat 3 8,58 29,638 117
LDL Baseline —
LDL Monat 6 10,43 35,038 ,114
LDL Baseline —
LDL Monat 9 -32,79 247,364 ,522
LDL Baseline — 7.38 27.871 165
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Kontroll-Gruppe:

Tabelle 13: LDL-Cholesterin (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

LDL Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
p:
LDL Baseline —
LDL Monat 1 7,78 20,741 ,293
LDL Baseline —
LDL Monat 3 -6,75 14,059 217
LDL Baseline —
LDL Monat 6 -3,25 14,489 ,546
LDL Baseline —
LDL Monat 9 6,80 23,742 ,557
LDL Baseline 6,33 13,909 315

Switch-Gruppe von Zerit® auf Viread®:
Tabelle 14: LDL-Cholesterin (mg/dl) bei Switch von Zerit" auf Viread”

LDL Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
p:
LDL Baseline —
LDL Monat 1 29,00 34,163 ,013
LDL Baseline —
LDL Monat 3 18,07 30,132 ,036
LDL Baseline —
LDL Monat 6 29,92 35,015 ,010
LDL Baseline —
LDL Monat 9 31,27 37,283 ,019
LDL Baseline — 7.38 27.675 355
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HDL-Cholesterin:

Die HDL-Cholesterinspiegel sanken in der Switch-Gruppe in Monat 1, 3 und 6 im
Vergleich zum Baseline-Wert signifikant. In Monat 9 und 12 war die Verédnderung
nicht mehr signifikant und lag im Bereich des Baseline-Wertes. Wiederum war die
Abnahme der Werte in der Untergruppe mit Therapiewechsel von Zerit® auf
Viread® am stirksten ausgeprigt, wihrend es in den anderen Switch-Untergruppen

keine statistisch signifikanten Verdnderungen gab. In den Kontrollgruppen lieen

sich keine signifikanten Veréinderungen beobachten.

Switch-Gruppe:

Tabelle 15: HDL-Cholesterin (mg/dl) in der Switch-Gruppe

HDL Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
- p—

Egi f/{fﬁiltnf - 3,71 9,464 ,021

EBE fafﬁg _ 3,76 10,360 031

Egi f/{fﬁiltng ) 5,33 9,845 ,003

Egi f/{fﬁiltn; - 2,10 15,581 466

HDL Baseline - 60 . 766
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Kontroll-Gruppe:

Tabelle 16: HDL-Cholesterin (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
p:
HDL Baseline -
HDL Monat 1 -2,91 10,232 ,368
HDL Baseline -
HDL Monat 3 -8,30 11,334 ,046
HDL Baseline -
HDL Monat 6 -3,33 18,601 ,605
HDL Baseline -
HDL Monat 9 ,00 6,658 1,000
HDL Baseline -
HDL Monat 12 -3,63 9,826 ,331
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Abbildung 4:
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Mikroalbumin im Urin:
Es lieBen sich in Switch- und Kontrollgruppe keinerlei statistisch signifikante
Verdnderungen fiir Mikroalbumin im Urin feststellen. Eine Tendenz war nicht

feststellbar.

Switch-Gruppe:
Tabelle 17: Mikroalbumin im Urin (mg/dl) in der Switch-Gruppe

Mittelwert

der Standard Signifikanz

Differenz | abweichung | (2-seitig)
- - . : =
Miksoalbumin (Uriny a1 [5750 | 816|452
Niksoaloumin Ui Monats | 193278126179
ﬁiggigﬁﬁﬁ Eﬂﬂﬁi f/ﬁfﬁ;ﬂg " |-607 7.0357 655
iﬁiiﬁﬁi{ﬁ‘;ﬁiﬁ E‘dﬂﬁ% f,fjﬁ:tnge  [-7.979 18,2802 073
Mikreaoummin (ing Monat 12| 004 | 89588 998

44



Kontroll-Gruppe:
Tabelle 18: Mikroalbumin im Urin (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert

der Standard- Signifikanz

Differenz | abweichung | (2-seitig)
- . : : =
Niksoulumin (i Moty | 154 | 61865 | 473
ﬁiggigﬁﬁﬁ EBEE; ffjiltng " 3450 12,4045 457
Niksoulbamin (Urimy omat | 45098851 o0
N (U B oo e s
Mikroalbamin (Urin) Monat 12| 7920 | 21707 397
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Kreatinin im Serum:

In der Switch-Gruppe zeigte sich in Monat 1, 3, 9, und 12 eine teils
hochsignifikante Steigerung des Kreatinin-Wertes im Serum. In der Kontroll-
Gruppe liel sich weder insgesamt, noch in den Untergruppen eine signifikante
Anderung feststellen. Bei Betrachtung der Switch-Untergruppen fillt in der
Untergruppe mit Switch von Zerit® auf Viread®, insbesondere aber in der
Untergruppe mit Switch von Zerit"/Videx® auf Viread®/Videx®™, ein statistisch

signifikanter Anstieg des Serum-Kreatinins auf.

Switch-Gruppe:
Tabelle 19: Serum-Kreatinin (mg/dl) in der Switch-Gruppe

Mittelwert  der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
— - p=
Kreatinin Momat 1| 028 o715 031
B | g5y oo
Keeatinin Monat 6| 009 0944 736
Keeatinn Monat 0| 057 0850 000
Kreatinin Monat 12 | 7" 1011 000
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Kontroll-Gruppe:
Tabelle 20: Serum-Kreatinin (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert  der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
— - |
Keeatinin Monat 1| 0% 0539 588
Bl g5 oo
Keeatiin Monat 6| 03 0866 2%
Keeatinin Monat 0| 0% 0756 1,000
Kreatinin Monat 12 | 022 0667 47

Switch-Gruppe von Zerit® auf Viread®:

Tabelle 21: Serum-Kreatinin (mg/dl) bei Switch von Zerit” auf Viread”

Mittelwert  der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
— - P~
il R E TR
Kreainin Manat3 | 01 081 as6
renin sl | oo
Kreainin Manat 5| 7 1073054
o] R LR
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Switch-Gruppe von Zerit®/Videx® auf Viread®/Videx®:

Tabelle 22: Serum-Kreatinin (mg/dl) bei Switch von Zerit™/Videx® auf
Viread”/Videx”

Mittelwert  der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
— - p=
R O R e
o Bisine | oy a2 o
Kreatinin Monat 6| 2 1033806
it om
Ketinin Mona 12 | “5 1088|036

92

Gruppe:

Switch

Mittelwert Kreatinin mg/dl

82 . . . i Kontrolle
Baseline ~ Monat 1 Monat 3 Monat6  Monat9  Monat 12

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 5: Mittelwerte der Kreatinin-Serumspiegel in mg/dl
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Phosphat:
Bei den Serum-Phosphat-Werten gab es weder in den Haupt- noch Untergruppen
der Switch-Gruppe oder Kontroll-Gruppe signifikante Verdnderungen. Es sind

auch keine Tendenzen ablesbar.

Switch-Gruppe:
Tabelle 23: Phosphat (mg/dl) in der Switch-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung (2-seitig)
e I PR
ot U PR
Phouphat Monat 6| 06 5307 463
Phowphat Mot 9|12 7006 400
oty ow e s
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Kontroll-Gruppe:

Tabelle 24: Phosphat (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

Phosphat Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung (2-seitig)
Phosphat Baseline -
Phosphat Monat 1 011 6566 961
Phosphat Baseline -
Phosphat Monat 3 -088 ,5463 ,064
Phosphat Baseline -
Phosphat Monat 6 | 129 9823 ;580
Phosphat Baseline -
Phosphat Monat 9 400 3391 ;058
Phosphat Baseline - _120 6870 716
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Harnsaure:

Die Harnséurespiegel sanken in der Switch-Gruppe ab Monat 3 bis 12 signifikant.
In der Kontrollgruppe konnte keine signifikante Verdnderung beobachtet werden.
Bei ndherem Blick auf die Switch-Untergruppen zeigt sich, dass insbesondere in
den Gruppen, deren Therapieregime zuvor Zerit® enthielt, nach Umstellung
sinkende Harnséurespiegel festzustellen waren. In der Switch-Untergruppe Videx®

auf Viread® zeigte sich zwar auch eine Tendenz zu niedrigeren Harnséurespiegeln,

jedoch keine statistisch signifikante.

Switch-Gruppe:

Tabelle 25: Harnsdure (mg/dl) in der Switch-Gruppe

Harnsdure Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
Harnsaure Baseline -
Harnsdure Monat 1 207 1,0534 307
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 3 46 972 012
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 6 841 1,0983 000
Harnséure Baseline -
Harnsdure Monat 9 1,08 211 000
Harnséure Baseline - 780 1,1990 001
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Kontroll-Gruppe:

Tabelle 26: Harnsdure (mg/dl) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 1 -157 11208 723
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 3 -10 952 790
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 6 -040 320 875
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 9 14 ~13 D75
Harnsédure Baseline - 340 5683 252

Harnsdure Monat 12

Switch-Gruppe von Zerit® auf Viread®:

Tabelle 27: Harnsiure (mg/dl) bei Switch von Zerit® auf Viread”

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
Harnséure Baseline -
Harnsdure Monat 1 340 12295 405
Harnsaure Baseline -
Harnsdure Monat 3 12 994 023
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 6 1,055 14828 040
Harnsédure Baseline -
Harnsdure Monat 9 1,48 1,036 017
Harnséure Baseline - 733 11773 054

Harnsdure Monat 12
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Switch-Gruppe von Zerit®/Videx® auf Viread®/Videx®:
Tabelle 28: Harnsiure (mg/dl) bei Switch von Zerit®/Videx” auf Viread®/Videx®

Mittelwert der | Standard- Signifikanz

Differenz abweichung | (2-seitig)
Hamegure Monat 1| 017 Losss | 959
Hamure Monat3 | 874 306
Hamsdure Monat 6| 0% 7141 036
Hammsure Monat 9 | 7 802 024
Harmsiure Monat 12_| *%7 8343 o1

6,5

Gruppe:

Switch

Mittelwert Harnséure mg/dl

4,0 ' ' ' ' Kontrolle
Baseline Monat1  Monat 3 Monat6  Monat9  Monat 12

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 6: Mittelwerte der Harnsdurespiegel in mg/dl
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Bicarbonat:

Die Bicarbonat-Spiegel verdnderten sich in keiner der Gruppen signifikant.

Laktat:

Die Laktatwerte sanken in der Switch-Gruppe in Monat 6 und 9 signifikant. Es war
zu allen Zeitpunkten ein im Vergleich zum Baseline-Wert niedrigerer Mittelwert
fiir Laktatspiegel in der Switch-Gruppe festzustellen. In der Kontroll-Gruppe gab

es keine statistisch signifikanten Verdnderungen.

Switch-Gruppe:
Tabelle 29: Laktat (mmol/l) in der Switch-Gruppe

Mittelwert Standard- Signifikanz

der Differenz | abweichung (2-seitig)
Lot Monat 1| 013 10204 937
bbasioe |5 o
Lkt Monar 6| 21 440 029
i | e o
fiﬁi 1]\3/Ia§§;111tn162_ 285 ,8963 ,055
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Kontroll-Gruppe:
Tabelle 30: Laktat (mmol/l) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert Standardabwei | Signifikanz

der Differenz | chung seitig)
Lot Monat1 | 2043 8664 365
Lt Monat 3| 030 6423 855
ke s oy e
Lkt Monat 9| 1% 3132 168
Lt Monat 12_| 053 3249 603

Gruppe:

Switch

Mittelwert Lactat mmol/I

1,3 , . . . Kontrolle
Baseline Monat1  Monat3  Monat6 Monat9  Monat 12

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 7: Mittelwerte der Laktat-Serumspiegel in mmol/l
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Glucose:

Es gab keine statistisch signifikante Verénderung der Blutzuckerspiegel in der

Switch- oder Kontroll-Gruppe.

Insulin:

Es gab keine statistisch signifikante Verdnderung der Insulinspiegel in der Switch-

oder Kontroll-Gruppe.

HbAlc:

Die HbAlc-Werte stiegen in der Switch-Gruppe teilweise hochsignifikant an. In
der Kontrollgruppe blieben sie unverdndert. Bei Betrachtung der Untergruppen
fillt auf, dass insbesondere in der Switch-Untergruppe von Zerit"/Videx” auf

Viread®/Videx® die HbA 1c-Werte in den Monaten 6 bis 12 signifikant anstiegen.

Switch-Gruppe:

Tabelle 31: HbAlc (%) in der Switch-Gruppe

Mittelwert Standard- Signifikanz

der Differenz | abweichung (2-seitig)
e e
RS Tl ISR TR
B o es o
HibAle Monat 12 | 0 422 016

Kontroll-Gruppe:
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Tabelle 32: HbA lc (%) in der Kontroll-Gruppe

Mittelwert Standard- Signifikanz

der Differenz | abweichung (2-seitig)
R G
Al B oo e o
oAle bl s ae o
HoA T Monat 12| 1% 2828 426

Switch-Gruppe von Zerit®/Videx® auf Viread®/Videx®:
Tabelle 33: HbA ¢ (%) bei Switch von Zerit"/Videx” auf Viread"/Videx"

Mittelwert Standard- Signifikanz

der Differenz | abweichung (2-seitig)
AR s e
B | s
e bt Lo e o
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58
5,74
5,64
5,54
5,44
5,34

Gruppe:

5,21

5,14 Switch

Mittelwert HbAlc %

5,0 ' , . . Kontrolle
Baseline Monat1 Monat3  Monat6 Monat9 Monat 12

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 8: Mittelwerte der HbA 1c-Werte in %

Vitamin B12:
Es gab keine statistisch signifikante Verdnderung der Vitamin B12-Spiegel in der
Switch- oder Kontroll-Gruppe.

Folséure:

Fiir Folsdure ergab sich in der Switch-Gruppe nur fiir Monat 3 und 6 eine
signifikante Senkung der Werte. In der Kontroll-Gruppe stiegen die Folséure-
Werte in Monat 1 signifikant an. Zu den weiteren Zeitpunkten ergaben sich weder
in der Switch- noch in der Kontroll-Gruppe signifikante Verdnderungen. Es lésst
sich jedoch in der Switch-Gruppe eine Tendenz zu niedrigeren Folséure-Spiegeln

feststellen, wihrend sie in der Kontroll-Gruppe eher auf einem stabilen Niveau
blieben.

58



Switch-Gruppe:

Tabelle 34: Folsdure (ng/dl) in der Switch-Gruppe

Folsdure Monat 12

Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
= - p=
Folsiune Monat1 | 1 aosor | 27
Folsiure Mot 3 | 2824 44336 | 001
Folsiure Mot 6| 199 ddea7 021
Folsture Monat 9 | 19354 42863 |13
Folsiure Monat 12_| 14 79977 des
Kontroll-Gruppe:
Tabelle 35: Folsdure (ng/dl) in der Kontroll-Gruppe
Mittelwert der | Standard- Signifikanz
Differenz abweichung | (2-seitig)
= - p=
Folsture Monat 1| 153 Le2to |02
Folsiune Monat3 | 2267 aasse|Isl
Folsiure Mot 6| 4334|764
Folsiure Monat 8| 47092 |42
Folséure Baseline - 2,550 77611 457
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Gruppe:

Switch

Mittelwert Folsdure ng/ml

9 i i i i Kontrolle
Baseline  Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat9  Monat 12

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 9: Mittelwerte der Folsdure-Werte in ng/dl
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Anthropometrische Messungen:

Umfangsmessungen:

Die morphometrischen Umfangs-Messungen lieferten kaum statistisch signifikante
Ergebnisse. Es sind jedoch vereinzelt Tendenzen ablesbar. Die einzigen
signifikanten Verdnderungen waren eine Zunahme des Unterarm-Umfangs in der
Switch-Gruppe und eine Abnahme des Taillen-Umfangs in der Kontroll-Gruppe.
Tendenzen waren in der Switch-Gruppe eine Abnahme des Oberarm-Umfangs und
eine Zunahme des Taillen- und Oberschenkel-Umfangs. In der Kontroll-Gruppe

schien es einen Trend zur Zunahme des Unterschenkel-Umfangs zu geben.
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Switch-Gruppe:
Tabelle 36: Morphometrische Messungen (Umfang in cm) in der Switch-Gruppe

Mittelwert Standard- Signifikanz
der Differenz | abweichung | (2-seitig)
: p=
81;22;2 ]1\3;15221:?66 - ;3030 1,6814 308
81132222 llé/laosgzliltnf 2- ;4630 1,4539 110
Unierarm Monats [9677 13606 | 7
e e | seie oo
giﬁz fqa(fﬁ:tng _ -,5147 4,1896 479
%Zﬁiz ll\s/ltsgel:tnle 2_ -,429 4,887 ,646
Eﬁgz ]l\g'/lasiltng ) 1,8382 6,9202 131
Eﬁgz f/ﬁ)ss:tnfz ,1607 7,2954 ,908
82222E:ﬁ3 &aosflgtng - |-7188 52654 446
Oberschenkel Monat 12 | 5333 | S6091 | 447
Unterschenkel Monat 6 | 2576 Lagsy | 327
Untersehenke Monat 12| %37 1703 1l
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Kontroll-Gruppe:

Tabelle 37: Morphometrische Messungen (Umfang in cm) in der Kontroll-Gruj

ppe

Mittelwert Standard- Signifikanz

der Differenz | abweichung (2-seitig)
- P=
Oberamm Monat§ |00 | 9630 186
ObermmNiomat 17| 16000 16355 | 004
eramn E,[a;f:tng ] 4375 13999 406
Unteramm Mot 12 | 000042426 1000
Tolomomte |0 a0 e
Tatlle Mot 12 54004189 045
Hite Monat 6 L0000 3426 | 436
Hife Monat 12 10000 2.0000 1,000
kbt Lo seen |
Oberschenkel Monat 12 | 2000 46851929
Unteschenkel Mona§ | 70625 | 14985 1909
Unterschenkel Baseline - 4000 1.6355 614

Unterschenkel Monat 12
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Hautfaltendicke-Messungen:

Es gab in der Switch-Gruppe in Monat 6 verglichen mit dem Baseline-Wert
teilweise hochsignifikante Zunahmen der Hautfaltendicke maxilldr und an den
Extremitdten. Pectoral und abdominell gab es auch eine Zunahme der
Hautfaltendicke, die jedoch nicht signifikant war. In Monat 12 waren die
Verdnderungen (womdglich wegen zu geringer Fallzahlen) nicht mehr signifikant.
In der Kontrollgruppe gab es in Monat 6 eine signifikante Zunahme der
Hautfaltendicke maxillir und am Unterarm, jedoch des Weiteren keine

signifikanten Verdnderungen.
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Switch-Gruppe:

Tabelle 38: Morphometrische Messungen (Hautfaltendicke in mm) in der Switch-
Gruppe

Mittelwert Standard- Signifikanz

der Differenz | abweichung (2-seitig)
e - P~
Mol Monat§ |17 2529 000
Mol Monat 12| 1! 2339 329
TreoMonate |bo286 4029 |08
T Monat s |12783sw |3
Onteram Momats | 2191221847 000
Unterarm Monat 12| <1667 | 707! 500
pecora Monat 6|7 4634 274
Pectoral Monat 12| 056 1667 923
Andominell Monats | -L1143 62850302
Andominell Momat 12 | 1277837509 | 337
Oberschenkel Monat§ | 19500 4483032
Oterschenkel Monat 12 | 14444 | 5908 a8
Unterschenkel Monat 6| 32118 34947 000
Unterschenke Monat 12 | 1689 | 3286 162
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Kontroll-Gruppe:

Tabelle 39: Morphometrische Messungen (Hautfaltendicke in mm) in der

Kontroll-Gruppe

Mittelwert Standard- Signifikanz
der Differenz | abweichung | (2-seitig)
p:
Maxillar Baseline -
Maxilléir Monat 6 -2,188 2,478 041
Maxilldr Baseline -
Maxilldr Monat 12 -750 354 205
%iggg: f/[aosiltng - -1,1250 4,8825 535
Triceps Baseline - n n
Triceps Monat 12 v v n.v.
gﬁ::i:“nﬁ &fg:tng - 41,6250 1,9226 048
Unterarm Baseline -
Unterarm Monat 12 -,5000 ;7071 »500
Pectoral Baseline -
Pectoral Monat 6 813 3,991 583
Pectoral Baseline -
Pectoral Monat 12 3,000 ;107 105
Abdominell Baseline -
Abdominell Monat 6 14375 35,9187 514
Abdominell Baseline -
Abdominell Monat 12 3,5000 2,1213 258
Oberschenkel Baseline -
Oberschenkel Monat 6 3,8000 12,8950 503
Oberschenkel Baseline -
Oberschenkel Monat 12 | V- n.v n.v.
Unterschenkel Baseline -
Unterschenkel Monat 6 -5833 4,2827 152
Unterschenkel Baseline -
n.v. n.v n.v.

Unterschenkel Monat 12
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Diskussion

Labor:

Immunologisch / Virologisch:

Unter einem virologischen Therapieerfolg wird allgemein verstanden, dass die
Viruslast unter die Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml gesenkt bzw. unter dieser
Marke gehalten wird. Dem liegt die Erkenntnis zugrunde, dass eine antiretrovirale
Therapie umso dauerhafter wirkt, je schneller und vor allem tiefer die Viruslast
abfillt (52;74;76). Die Grenze von 50 Kopien/ml ist dabei willkiirlich gewahlt und
wird hauptséchlich bedingt durch die derzeit verfiigbaren MeBBmethoden. Es ist
dabei nicht bewiesen, ob beispielsweise 60 Kopien/ml tatsdchlich ungiinstiger sind
als 30 Kopien/ml und damit als ein geringerer Therapieerfolg zu werten sind.
AuBerdem miissen bei diesen niedrigen Werten mogliche Messungenauigkeiten
berticksichtigt werden. Sinkt die Viruslast jedoch im Verlauf der Therapie nie unter
eine Grenze von 400 Kopien/ml, so ist das relative Risiko fiir ein
Therapieversagen (definiert als Anstieg der Viruslast auf iiber 5.000 Kopien/ml) 20
Mal héher als bei Patienten, die eine Viruslast unter 20 Kopien/ml erreicht hatten
(7).

Des Weiteren haben nur einmalig auf geringe Werte (bis 1000 Kopien/ml)
angestiegene Werte der Viruslast ("Blips") hiufig keine immunologisch-
virologische Relevanz (38;62;63;90). Es gibt jedoch Analysen, in denen das Risiko
fiir spiteres Therapieversagen nach 18 Monaten fiir Patienten mit Blips in etwa
verdoppelt war (33). Es erscheint logisch, dass auf lange Sicht Unterschiede
bestehen und Patienten mit gelegentlichen Blips allein wegen, wenn auch nur
kurzzeitig, erhohter Replikationsaktivitdt der HI-Viren Gefahr laufen, Resistenzen
zu entwickeln. Nach dem jetzigen Wissensstand sollten Blips jedoch keinen Anlass
zur Anderung der HAART geben, da bei der Blip-Entstehung offensichtlich

immunologische Mechanismen eine grofere Rolle zu spielen scheinen als
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Resistenz- oder Compliance-Probleme (24;60). So koénnen aufgrund
interkurrierender Infekte sowohl die Viruslast kurzzeitig ansteigen, als auch die

CD4-Zellzahl abfallen.

In dieser Untersuchung, in der die Therapie von Patienten mit stabiler HAART
nicht wegen virologischen oder immunologischen Versagens, sondern wegen zu
befiirchtender oder bereits aufgetretener Langzeittoxizitdt umgestellt wurde, sollte
unter anderem auch festgestellt werden, ob nach Therapieumstellung weiterhin
eine effektive Virussuppression und immunologische Kompetenz erhalten bleiben.
Die Ergebnisse, die keine signifikante Verdnderung der CD4-Zellzahl in der
Switch- im Vergleich zur Kontroll-Gruppe zeigten, decken sich mit denen anderer
Untersuchungen, die eine mit etablierten Medikamenten vergleichbare
immunologische und virologische Wirksamkeit von Tenofovir bestitigten. So hatte
sich in einer retrospektiven Untersuchung unter 66 HIV-positiven Patienten ein
stabiler Verlauf der CD4-Zellzahl, sowie kontinuierliche Virussuppression nach
Switch von Stavudin auf Tenofovir gezeigt (87). Ein in der Literatur beschriebenes
Ausbleiben eines CD4-Zell-Anstiegs oder gar Absinken der CD4-Zellzahl bei
Patienten, die Viread® in Kombination mit der Standard-Dosis (400mg) Videx"
erhielten, blieb aus, da unsere Patienten von vorneherein eine angepasste Dosis von
250mg Videx"™ erhielten. In der Literatur wird eine Didanosin-Dosis von weniger
als 4,1mg/kg Korpergewicht in Kombination mit Tenofovir als immunologisch
gleich wirksam angesehen wie die Kombination von Tenofovir mit vergleichbaren
anderen antiretroviralen Medikamenten. Steigert man die Didanosin-Dosis jedoch
iiber diese Menge, so ist mit verminderter Immunrekonstitution der Patienten im
Verlauf zu rechnen (50).

Aus immunologisch-virologischer Sicht ist also ein Therapiewechsel von Zerit™
und/oder Videx” auf Viread® auch ohne vorheriges virologisches Versagen

unproblematisch, da eine stabile CD4-Zellzahl und sichere antivirale Wirksamkeit

68



gewihrleistet sind.

Glucosestoffwechsel:

Der Hauptmechanismus, iiber den Nukleosidanaloga zu Stoffwechsel- und
Organverdnderungen fiithren, ist mit dem Schlagwort mitochondriale Toxizitdt
belegt (9). NRTIs werden erst nach Aufnahme in die Korperzellen und nach
dortiger Phosphorylierung zum Triphosphat in ihre aktive Form {iiberfiihrt, die die
Reverse Transkriptase des HI-Virus hemmen kann. Diese Triphosphate sind jedoch
nicht nur in der Lage, die Reverse Transkriptase zu inhibieren, sondern es besteht
auch eine gewisse Affinitdt zur menschlichen Polymerase-y und Polymerase-f3.
Wihrend die Funktionsbeeintrachtigung der Polymerase-B von untergeordneter
Bedeutung zu sein scheint, ist die Hemmung der Polymerase-y fiir viele
unerwiinschte Wirkungen der NRTIs verantwortlich, da sie fiir die Replikation
mitochondrialer DNA (mtDNA) von essentieller Bedeutung ist. Die Inhibition
dieser Polymerase-y durch NRTIs fiihrt zu einer quantitativen Verminderung
(Depletion) der in jedem Mitochondrion in mehrfacher Kopie vorliegenden
mitochondrialen DNA (mtDNA). MtDNA kodiert fiir Untereinheiten der
mitochondrialen Atmungskette. Uber den Mechanismus der mtDNA-Depletion
bewirken manche NRTIs also einen Atmungskettendefekt, da bendtigte Enzyme
nicht mehr synthetisiert werden konnen. Durch diesen Defekt werden weitere
Stoffwechselfunktionen, insbesondere die oxidative Synthese von ATP,
beeintrichtigt.

Typisches, jedoch nicht obligates Merkmal der mitochondrialen Toxizitdt ist die
Erhohung des Serum-Laktats, was durch ein Ungleichgewicht zugunsten von
Laktat im Abbau von z.B. Glucose zu Pyruvat bzw. Laktat zustande kommt.
Erhohte Laktatspiegel wurden insbesondere unter lang andauernder Therapie mit
Zerit” beobachtet (14;84). Ein synergistischer oder additiver Effekt durch andere

NRTIs, insbesondere durch Didanosin, Ribavirin und Hydroxyurea, ist aber
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wahrscheinlich. Meist bleibt die Hyperlaktatimie asymptomatisch. Treten
Symptome auf, so sind sie oft unspezifisch und manifestieren sich mit Ubelkeit,
rechtsseitigen Oberbauchbeschwerden oder Myalgien. Man ist zur Diagnose auf
die Laktatbestimmung aus vendsem Blut angewiesen, da andere Marker des Séure-
Basen-Haushaltes oft normalwertig sind. Ist die Laktatazidose diagnostiziert,
miissen auch nicht-mitochondriale Ursachen wie Kohlenmonoxid-Vergiftung,
zerebrale Krampfanfalle, Leberinsuffizienz, Neoplasien oder seltene Enzymdefekte
differentialdiagnostisch beriicksichtigt werden.

Die in der Klinik wichtigste Maflnahme bei festgestellter Laktatazidose ist das
Absetzen des fiir die mitochondriale Toxizitdt verantwortlichen NRTIs. Zur
Behandlung asymptomatischer Hyperlaktatdmien besteht eine neuere Strategie in
der Gabe von Uridin, da gezeigt wurde, dass die Hemmung der Atmungskette
durch NRTIs auch eine Hemmung der Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH)
bewirkt. Hieraus resultiert eine Verminderung der durch dieses Enzym
katalysierten Uridinsynthese und damit auch der aus Uridin synthetisierten
Pyrimidine. Der dadurch verminderte intrazelluldre Pyrimidinpool verstirkt die
relative Konzentration der mit ihm an der mitochondrialen Polymerase-y
kompetitierenden, fiir die Toxizitit verantwortlichen Pyrimidinnukleosidanaloga.
Ein Teufelskreis wird so geschlossen und verstirkt die Entstehung der mtDNA-
Depletion. Durch therapeutische und prophylaktische Gabe von Uridin kann dieser
Teufelskreis durchbrochen und die Spiegel mitochondrialer DNA angehoben
werden. Durch Uridinsubstitution wurden in vitro an Hepatozyten sédmtliche aus
der mtDNA-Depletion resultierende Konsequenzen (Laktatazidose, reduziertes
Zellwachstum, Zelltod, Steatose) verhindert, wahrend Vitamine keinerlei Effekt
zeigten. In diesem Modell normalisierte Uridin die Zellfunktion selbst bei
fortgesetzter Exposition gegeniilber NRTI-Pyrimidinanaloga (98). Andere
Therapieversuche zeigten hingegen einen positiven Effekt auf das Outcome der

Patienten durch die Gabe von Vitamin-Cocktails (Vitamin B complex forte) und L-
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Carnitin. So tberlebten alle sechs Patienten in einer Untersuchung von Brinkman
et al. eine Laktatazidose von >5mmol/l mit diesem Therapieansatz, wahrend
allgemein das Outcome dieses Syndroms Mortalitdtsraten von mehr als 50% zeigt
(10). Bei eciner asymptomatischen Hyperlaktatimie iiber5 mmol/l, einer
symptomatischen Hyperlaktatimie und erst recht bei einer lebensbedrohlichen
Laktatazidose sollten die auslosenden NRTIs jedoch in jedem Fall pausiert werden.
Die verschiedenen NRTIs haben jedoch auch eine unterschiedlich starke Potenz,
mit der mitochondrialen Polymerase-y zu interagieren. So konnte auch ein
Therapiewechsel von NRTIs mit hoher Affinitit zu genannter Polymerase auf
NRTIs mit niedrigerer Affinitdt eine Verbesserung der Klinik bewirken. Fiir die
aktiven Metabolite von Zalzitabin, Didanosin, Stavudin, Lamivudin, Abacavir und
Tenofovir gilt eine abnehmende Affinitdt zur Polymerase-y in dieser Reihenfolge.

Andere Nebenwirkungen antiretroviraler Therapie sind periphere und hepatische
Insulinresistenz, Glukosetoleranzstérungen und Diabetes mellitus. Die Privalenz
der Insulinresistenz und Glukosetoleranzstérungen liegt in der Literatur je nach
Studiendesign und Evaluationsverfahren bei 20% bis 50% und ist bei Patienten mit
weiteren Zeichen des Lipodystrophiesyndroms, wie zum Beispiel abnormaler
Fettverteilung, am hochsten (16). Die Pravalenz fiir Diabetes mellitus ist mit 1 - 6

% deutlich niedriger.

In unserer Untersuchung wurde Patienten, deren HAART die Substanzen Stavudin
und/oder Didanosin enthielt, anstelle dieser das Nukleotidanalogon Tenofovir
verabreicht, welches eine deutlich niedrigere Affinitdit zur mitochondrialen
Polymerase-y hat. Bezogen auf erhohte Laktat-Plasma-Spiegel liegen in vitro-
Untersuchungen vor, die zeigen, dass die Gabe von Tenofovir zu einer deutlich
niedrigeren Zunahme der Laktat-Produktion in menschlichen Leberzellen fiihrt (6)
als die von zum Beispiel Zidovudin. So war in einer Untersuchung von Birkus

unter Tenofovir-Einfluss lediglich eine Zunahme der Serum-Laktat-Spiegel von
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20%, unter Zidovudin jedoch eine Zunahme um 200% zu beobachten. Durch diese
Umstellung der Therapie erwarteten wir uns also eine Abnahme der
mitochondrialen Schédigung durch die antiretrovirale Therapie und infolge dessen
eine Abnahme der Laktat-Spiegel im Serum. Zu beachten war dabei wiederum,
dass bei Patienten, die von einer HAART mit Zerit®/Videx® auf Viread®/Videx®
umgestellt wurden, die Videx®-Dosis auf 250mg angepasst werden muss. Wird
dies versdumt, so konnen toxische Plasmaspiegel an Didanosin erreicht werden,
was in Einzelfdllen zu einer Steigerung der mitochondrialen Toxizitdt durch
Videx® fiihren kann. Es sind Fille beschrieben, in denen Patienten iiber Jahre
Therapieregime, die Videx” enthielten, tolerierten und erst nach Zugabe von
Viread® Symptome der Hyperlaktatimie und Laktatazidose zeigten (35).

Bei unseren Patienten war wie zuvor angenommen nach Therapiewechsel eine
deutliche Abnahme der Serum-Laktatspiegel zu beobachten. In Monat 6 und 9 war
diese Abnahme statistisch signifikant. Es war jedoch zu allen weiteren Zeitpunkten
ebenfalls eine Abnahme der Mittelwerte der Serum-Laktatspiegel in der Switch-
Gruppe zu beobachten. Die Laktat-Spiegel in der Kontroll-Gruppe dnderten sich
nicht.

Des Weiteren konnten wir eine teils hochsignifikante Zunahme des HbAlc-
Gehaltes im Blut bei Patienten in der Switch-Gruppe feststellen, wihrend
Blutglukose- und Insulinspiegel anndhernd gleich blieben. Ein isoliertes Ansteigen
der HbAlc-Werte, ohne gleichzeitige Erhohung der Blutglukose-Spiegel und
Verdnderung anderer Diabetes-Marker ist mit der unter HAART auftretenden
Glucoseintoleranz und Diabetes mellitus allein nicht zu erklaren. Ungenauigkeiten
bei der Bestimmung von HbAlc-Werten bei HIV-positiven Patienten sind in der
Literatur  beschrieben, jedoch wurden zumeist aufgrund héamolytischer
Medikamenten-Nebenwirkungen zu niedrige HbAlc-Werte gemessen, was auf
eine verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten und damit verkiirzte Expositionszeit

gegeniiber erhohten Blutglukose-Spiegeln zuriickzufithren ist (73). Es gibt
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Untersuchungen, in denen ebenfalls ein isoliertes Ansteigen der HbAlc-Spiegel
beobachtet wurde, welches negativ mit der CD4-Zellzahl und positiv mit den
Serum-Ferritin-Spiegeln der untersuchten Patienten korreliert war (47;79). Da
diese Untersuchung noch aus einer Zeit stammt, in der es keine HAART gab,
erscheint ein anderer Mechanismus als die Medikamententoxizitit
wahrscheinlicher. So wurde diskutiert, ob HIV-positive Patienten, deren
Immunsystem mit vielfdltigen Keimen konfrontiert, ist durch den Abbau eben
dieser ein erhdhtes Serum-FEisen-Aufkommen haben. In anderen Untersuchungen
wiederum wurde festgestellt, dass diese Konstellation eine erhohte Glykosylierung
von Hamoglobin zur Folge hat. Bei unseren Patienten konnte kein Zusammenhang
zwischen HbAlc-Spiegeln und der CD4-Zellzahl festgestellt werden, Serum-
Ferritin wurde nicht bestimmt. Eine schliissige Erkldrung fiir das isolierte

Ansteigen des HbA 1c kann an dieser Stelle nicht gegeben werden.

Lipidstoffwechsel:

Einen Teilaspekt der metabolischen Verdnderungen im Rahmen des
Lipodystrophiesyndroms macht die Dyslipiddmie aus. Diese duflert sich in einer
Steigerung insbersondere der Triglyceride und des Gesamtcholesterins im Serum.
In einer Untersuchung an mehr als 1600 Patienten konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Gebrauch von Zerit” oder Pls und dem vermehrten und
fritheren Auftreten von Hypercholesterindmien gezeigt werden (44). Im Vergleich
dazu zeigten sich bei Patienten, die die Kombination
Tenofovir/Lamivudin/Efavirenz ~ erhielten  keinerlei ~ Episoden  erhdhter
Cholesterinwerte. Schon friih nach Einfiilhrung der HAART wurde iiber die
mogliche Erhohung kardiovaskulédrer Risikofaktoren durch die Therapie spekuliert,
die sich auf die Inzidenz von kardio- und zerebrovaskuldren Ereignissen auswirken
konnte. Die Ergebnisse der bisher umfassendsten prospektiven Studie zum Einfluss

von HAART auf die Myokardinfarktrate wurden 2003 veréffentlicht (30). In dieser

73



Untersuchung von mehr als 23.000 Patienten stieg das relative Herzinfarktrisiko
unter antiretroviraler Therapie zwar um jéhrlich 26% an, die absolute Zahl an
Myokardinfarkten war im Mittel mit 3,5 pro 1.000 Patientenjahre jedoch gering.
Unabhingige Risikofaktoren blieben Alter, mannliches Geschlecht, eine KHK-
Vorgeschichte und insbesondere Nikotinabusus. Des Weiteren konnte festgestellt
werden, dass die Dauer der antiretroviralen Therapie und der Gebrauch von NRTI
beziehungsweise PI einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entwicklung
arterieller GefaBBwandsteifigkeit und damit eines erhdhten kardiovaskuldren Riskos
darstellt (89). Allgemein muss aber gesagt werden, dass HAART seit etwa zehn
Jahren die Lebenserwartung HIV-infizierter Patienten entscheidend verléngert und
sich im Zuge dessen auch die Gesamtmorbiditit erniedrigt hat. Die Patienten
werden élter und somit verschiebt sich auch das Spektrum an Krankheiten, unter
denen diese leiden. Das erhohte kardiovaskuldre Risiko unter HAART sollte
jedoch keinesfalls dazu Anlass geben, eine antiretrovirale Behandlung
hinauszuzdgern. Denn unbehandelte Patienten haben durch hohe Virdmien nicht
nur das Risiko, an HIV-typischen opportunistischen Infektionen zu erkranken,
sondern auch HIV selbst fiihrt durch ungehemmte Replikation zu einer
inflammatorischen Reaktion an Gefalwianden, die die Gefdle schadigt und
kardiovaskuldre  Ereignisse beginstigt (29). Behandlungsstrategien fiir
Dyslipiddmien bei HIV-Patienten umfassen generell dhnliche Ansétze wie fiir die
Allgemeinbevdlkerung. So hat sich der Einsatz von Fibraten und Statinen bewahrt.
Jedoch muss auf Interaktionen mit der HAART besonders geachtet werden, da zum
Beispiel viele Statine wie antiretrovirale Wirkstoffe iiber das CYP 450 3A4
metabolisiert werden, was zu Verdnderung der Wirkspiegel dieser Medikamente
fithren kann (99). Eine weitere Moglichkeit, Dyslipiddmien, die als Nebenwirkung
antiretroviraler Therapie auftreten zu behandeln, besteht im Wechsel des
Therapieregimes. So konnte in einer Studie an HIV-positiven Kindern gezeigt

werden, dass ein Switch von einem PI oder Stavudin enthaltendem Regime zu
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einem Efavirenz respektive Tenofovir enthaltenden bei gleicher virologischer und
immunologischer Wirksamkeit eine signifikante Besserung des Lipidprofils
bewirkt (96). Auch bei erwachsenen, langzeittherapierten Patienten mit durch
Stavudin hervorgerufener Hypertriglyzeriddmie und/oder Hypercholesterindmie
konnte nach Switch auf Tenofovir schon nach zw6lf Wochen eine signifikante
Erniedrigung der Serumlipide beobachtet werden (25).

In unserer Untersuchung zeigten sich Verdnderungen in den Lipidprofilen
ebenfalls am stérksten ausgeprigt in der Gruppe, deren Therapie von Stavudin auf
Tenofovir umgestellt wurde. Hier ergaben sich signifikante Erniedrigungen sowohl
des Gesamtcholesterins als auch der Cholesterin-Untergruppen LDL und HDL.
Wihrend Gesamt- und LDL-Cholesterin jedoch im Verlauf niedrig blieben, stieg
die HDL-Konzentration in den Monaten neun und zwolf wieder an. In den anderen
Switch-Untergruppen waren zwar keine statistisch signifikanten Veranderungen zu
beobachten, eine Tendenz zu niedrigeren Cholesterinwerten scheint aber ablesbar
zu sein. In den jeweiligen Kontroll-Gruppen gab es keine nennenswerten
Verdnderungen. Im Unterschied zu den oben genannten Untersuchungen konnten
wir keinen statistisch signifikanten Einfluss eines Therapiewechsels zu Tenofovir
auf die Serum-Triglyzeridkonzentrationen beobachten. Betrachtet man die Switch-
Untergruppen, so lasst sich jedoch feststellen, dass die Untergruppe mit Switch von
Didanosin auf Tenofovir bezogen auf die Triglyzeride am meisten von einer
Therapieumstellung profitierte, da dort tendenziell eine Erniedrigung derselben zu

beobachten war.

Nephrotoxizitat:

Das Nukleotidanalogon Tenofovir hatte in Tierversuchen dosisabhingige
Nephrotoxizitit gezeigt. GroBlere Studien beim Menschen mit hoheren Fallzahlen
zeigten bisher jedoch fiir dieses Medikament keine schwereren nephrotoxischen

Nebenwirkungen als fiir andere antiretrovirale Substanzen (3;31;88). Allerdings
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waren seit der Zulassung 2001 mehrere Fallberichte {iber akutes Nierenversagen
bzw. eine proximale Tubulusdysfunktion mit Fanconi-Syndrom und Diabetes
insipidus in Zusammenhang mit einer Tenofovir enthaltenden HAART
veroffentlicht worden (11;20;22;26;49;81;85;86).

Untersuchungen der nephrotoxischen Nebenwirkung zeigten eine Schiadigung des
proximalen Tubulus. Es kam dabei zu einer vermehrten Ausscheidung von
Glucose, Phosphat, Kalium, Bikarbonat, Harnsdure, Aminoséuren und Proteinen
im Urin (2;69). In den beschriebenen Fillen trat die Nephrotoxizitdt meist erst nach
mehreren Monaten auf, seltener gleich zu Beginn der Therapie (37;41;80). GroBter
Risikofaktor ist eine verhéltnisméBig zu hohe Tenofovir-Konzentration, die z. B.
durch verminderte Ausscheidung bei Nierenfunktionseinschrankungen (75), durch
gleichzeitige Gabe anderer nephrotoxischer Substanzen, durch niedriges
Korpergewicht oder durch die gleichzeitige Gabe von Lopinavir/Ritonavir
entstechen kann. In einer Literaturanalyse von 27 Fillen eines akuten
Nierenversagens in Zusammenhang mit Tenofovirgabe hatten 21 dieser 27
Patienten als Comedikation entweder Ritonavir alleine oder zusammen mit
Lopinavir erhalten, welche die Tenofovir-Clearance einschrinken (46). 9 von 27
hatten Didanosin erhalten und 5 Atazanavir. Wahrend die Serum-Kreatinin-Spiegel
nach Absetzen von Tenofovir wieder riickldufig waren, war die assoziierte tubuldre
Nekrose nicht reversibel (100). Ein weiterer Risikofaktor scheint eine ausgepragte
NRTI-Vormedikation zu sein (72;85). Es ist jedoch auch ohne diese
pradisponierenden Faktoren eine mdgliche Nephrotoxizitdt nicht auszuschlieBen
4).

Bei Kombination mehrerer Risikofaktoren sollte die Indikation fiir Tenofovir
zuriickhaltend gestellt bzw. die Dosis angepasst werden. Der Hersteller empfiehlt
eine Anpassung des Dosierungsintervalls je nach Einschrankung der
Nierenfunktion. RegelmiBige Kontrollen der Retentionsparameter sowie

Kreatininclearance, Proteinurie, Glukosurie, Phosphat im Serum und im Urin
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werden empfohlen (53).

Bei vorbestehender Niereninsuffizienz wird die Einnahme von Tenofovir nicht
empfohlen. Eine gleichzeitige Gabe von anderen nephrotoxischen Medikamenten
wie Aminoglykosiden, Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin,
Vancomycin, Cidofovir oder Interleukin-2 sollte vermieden werden. In der Regel
ist die eingeschrinkte Nierenfunktion nach dem Absetzen der ausldsenden

Medikation schnell riicklaufig (41;80).

In Einklang mit den meisten groBeren Untersuchungen {iber nephrotoxische
Nebenwirkungen der Therapie mit Tenofovir konnte auch in unserem
Patientenkollektiv keine sich generell verstirkende Proteinurie, ein Abfallen der
Serum-Phosphat- oder Bicarbonat-Spiegel in der Switch-Gruppe festgestellt
werden (44). Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen stiegen jedoch die Serum-
Kreatinin-Werte in unserer Switch-Gruppe teilweise hochsignifikant an. Zwar war
der durchschnittliche Anstieg mit 0,026 mg/dl bis 0,071 mg/dl nur gering
ausgeprigt, er war aber (mit Ausnahme von Monat 6) stetig groer werdend. In
Einklang damit berichten Jiilg et al. iiber einen Abfall der mittleren glomeruldren
Filtrationsrate bei Patienten, die mit Tenofovir behandelt wurden (45). Auch hier
war die Absenkung nicht sehr stark ausgeprigt, sodass die GFR der Patienten
weiterhin im Normbereich blieb, jedoch war sie statistisch signifikant und hélt
dazu an, die weitere Entwicklung nephrotoxischer Nebenwirkungen zu beobachten.
Die Harnsdurewerte ficlen im Untersuchungszeitraum in der Switch-Gruppe
teilweise hochsignifikant um 0,46 mg/dl bis 1,08 mg/dl, was ebenfalls als renaler
Verlust interpretiert werden kann. Die Baseline-Harnséure-Werte der Switch-
Gruppe waren jedoch zum grofiten Teil im hochnormalen Bereich, wodurch eine
Senkung derselben durchaus auch als Benefit gewertet werden kann. Eine weitere

Beobachtung ist jedoch anzuraten.
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Anthropometrische Messungen:

Seit den ersten Verdffentlichungen vor etwa 6 Jahren, in denen morphologische
und metabolische Verdnderungen im Rahmen antiretroviraler Therapie erstmals
beschrieben wurden, wurden grof3e Fortschritte im Verstéindnis der Ursachen und
des Verlaufs des so genannten Lipodystrophiesyndroms gemacht. So stellte sich
mit der Zeit immer mehr heraus, dass die nukleosidischen Reverse Transkriptase
Inhibitoren (NRTIs) einen groBen Einfluss zumindest auf einen Teilaspekt des
Syndroms, die Lipoatrophie, haben. Dies ist besonders wichtig, da Lipoatrophie in
der Allgemeinbevolkerung extrem selten ist (1% bei HIV-negativen Individuen im
Vergleich zu ca. 20% bei antiretroviral behandelten Patienten (70)) und so oft von
den Patienten als besonders stigmatisierend wahrgenommen wird, da bereits eine
rein optische Assoziation mit Krankheit besteht. Dies steht im Kontrast zu anderen
Teilaspekten des Lipodystrophiesyndroms wie abdomineller Fettakkumulation,
Dyslipddmien und Insulinresistenz, die auch in der Allgemeinbevolkerung
regelmiBig vertreten sind und ansteigen. So konzentriert sich die Beobachtung
morphologischer Verdnderungen auf den Teilaspekt der Lipoatrophie, fiir die eine
Therapie mit NRTIs allein ein unabhédngiger Risikofaktor  ist
(5;14;39;54;55;82;83;95). Es gibt jedoch auch unter den NRTIs unterschiedlich
stark ausgeprigten Einfluss auf lipoatrophe Veridnderungen. So konnte die
Beobachtung klinisch bestitigt werden, dass eine Therapie mit Zerit® im Vergleich
zu einer Therapie mit AZT ein ca. 2-fach gesteigertes Risiko fiir die Entwicklung
einer Lipoatrophie in sich birgt. Eine klinisch signifikante Lipoatrophie tritt
demnach in einem Beobachtungszeitraum von 30 Monaten bei nur ca. 10-20% mit
AZT behandelter Patienten auf, jedoch bei 40-50% der Patienten, die Zerit®
erhielten (1;19;43). Die mittlere Menge an Unterhautfettgewebe an den
Extremititen hatte im ACTG 384 trial nach 48 Wochen im Zerit®-Arm der
Untersuchung um 7,5% abgenommen, wihrend sie im AZT-Arm sogar um 4,7%

gestiegen war. Auch in anderen Untersuchungen blieb die Therapie mit Zerit® der
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signifikanteste Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Lipoatrophie, wihrend z.B.
kein signifikanter Effekt fiir eine Therapie mit Videx® gezeigt werden konnte (82).
In randomisierten Studien fiihrte die Umstellung von Stavudin (Zerit®) auf
Alternativ-NRTIs zu einer objektivierbaren, sich iiber einen Beobachtungszeitraum

von zwei Jahren stetig bessernden Lipoatrophie (56;57).

In unserer Untersuchung zeigten sich weder in den Switch- noch den Kontroll-
Gruppen signifikante Verdnderungen in den Umfangsmessungen an Extremitéten
und Korperstamm. Einzelne signifikante Ergebnisse, wie eine Zunahme des
Unterarmumfangs in der Switch-Gruppe in Monat 12 oder eine Abnahme des
Taillenumfangs in der Kontroll-Gruppe in Monat 12, spiegeln keine allgemeinen
Tendenzen in den Gruppen wider, sondern stellen sich als Ausnahmen dar.

Im Gegensatz dazu gab es in den Hautfaltendicke-Messungen mithilfe eines
Calipers in der Switch-Gruppe teilweise hochsignifikante Zunahmen der
Messwerte in Monat 6. So nahm die Hautfaltendicke maxillir und an den
Extremitéten signifikant zu, wahrend sie pectoral und abdominell gleich blieb. In
den Kontroll-Gruppen nahm die Hautfaltendicke lediglich maxillir und am
Unterarm zu. In Monat 12 lieBen sich keine statistischen Signifikanzen mehr
feststellen, was jedoch damit zusammenhéngen kann, dass die letzte Messung nur
noch bei 8 Patienten in der Switch- und 2 Patienten in der Kontroll-Gruppe
durchgefiihrt wurde. Es ist jedoch auch in Monat 12 in der Switch-Gruppe eine
tendenzielle Zunahme der Hautfaltendicken (auBer maxilldr und am Oberarm) zu
beobachten.

Ein Wechsel der antiretroviralen Therapie bei therapieinduzierter Lipoatrophie
scheint demnach die weitere Zunahme derselben zu verhindern. Es ist sogar
anzunehmen, dass einzelne Aspekte lipoatropher Verdnderungen reversibel sind.
Fir eine Beurteilung der langfristigen Prognose sind jedoch weitere

Untersuchungen vonndéten.
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Zusammenfassung

Seit Einfithrung der HAART in die Behandlung der HIV-Infektion im Jahr 1996,
wodurch erstmals eine langerfristig effektive Behandlung der Patienten ermdglicht
wurde, richtete sich das Augenmerk der Behandler immer mehr auf mdogliche
Langzeittoxizitdten der Therapie. So werden wiederholt Nebenwirkungen wie
Dyslipiddmien, Hyperlaktatimien bis zur Laktatazidose und Lipodystrophie
beschrieben. Diese wiederum ziehen weitere Risiken kardiovaskuldrer, akut-
toxischer und die Adhdrenz beeinflussender Art nach sich. Ein verbreiteter Ansatz,
solche Nebenwirkungen in den Griff zu bekommen, ist ein Therapiewechsel unter
Aussparung der verursachenden Substanzen, ein so genannter Therapie-Switch.
Vorangegangene Studien hatten gezeigt, dass bei Behandlung mit Tenofovir
Nebenwirkungen wie erhohte Serum-Lipidspiegel und Hyperlaktatimien deutlich
seltener auftreten als unter Therapie mit anderen antiretroviralen Medikamenten.
Zugleich war der Verdacht verstirkter Nephrotoxizitit durch Tenofovir
aufgetreten.
In dieser Untersuchung sollte nun geklart werden, ob sich metabolische und
morphologische Verinderungen, die auf Nebenwirkungen der HAART
zuriickzufiihren sind, nach Wechsel der auslosenden Komponenten der
antiretroviralen Therapie zuriickbilden. Daneben sollte untersucht werden, ob neue
unerwiinschte Wirkungen auftreten.
Wir untersuchten 54 Patienten, deren Therapieregime die NRTIs Stavudin
und/oder Didanosin enthielt, liber den Zeitraum eines Jahres, nachdem bei 43 von
ihnen eines dieser beiden Medikamente gegen das NtRTI Tenofovir ausgetauscht
wurde. Die tibrigen 11 Patienten behielten ihre stabile HAART und dienten als
Kontrollgruppe.
Im Verlauf der Untersuchung konnte bei gleich bleibender virologischer und
immunologischer Effektivitdt der Therapie bei den Patienten der Switch-Gruppe
eine signifikante Erniedrigung der Triglyzerid-, Cholesterin- und Laktat-Spiegel
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beobachtet werden. Im gleichen Zeitraum stiegen die Serum-Kreatinin-Spiegel der
Patienten, die nun Tenofovir erhielten, signifikant an, ohne dabei in pathologische
Bereiche zu gelangen. Des Weiteren wurde ein signifikanter Anstieg der HbAlc-
Konzentration ohne Anstieg der Blutglukose oder Abfall der Insulinausschiittung
beobachtet. Die Hautfaltendicke nahm in der Switch-Gruppe nach 6 Monaten
signifikant zu.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass ein Therapiewechsel von Stavudin
und/oder Didanosin auf Tenofovir zu einer Verbesserung des Lipidprofils, einer
Abschwichung der eventuell vorhandenen Hyperlaktatimie und Lipoatrophie
fithrt. Der Behandler muss jedoch die Nierenfunktion des Patienten langfristig im

Auge behalten.
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