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1.1  Grundlagen der Leitlinien 

Diese Empfehlungen beruhen auf randomisierten kontrollierten Studien mit klinischen Endpunkten, 

randomisierten kontrollierten Studien mit Labormarkern als Endpunkten, Kohortenstudien und weiteren 

klinischen, pathophysiologischen und pharmakologischen Daten sowie der Meinung von Experten. 

Aufgrund der starken Korrelation zwischen den validierten Surrogatmarkern HIV-RNA und CD4-T-

Lymphozytenzahl (1) mit klinischen Endpunkten, werden Zulassungsstudien in der Regel unter 

Verwendung dieser Surrogatmarker durchgeführt1. Die Empfehlungen und der Begriff „HIV-Infektion“ 

beziehen sich im Folgenden ausschließlich auf die Infektion mit HIV-1. Bezüglich der Therapie der HIV-2-

Infektion wird wegen teilweise geringerer oder fehlender Wirksamkeit HIV-1-wirksamer Therapien (z.B. 

von NNRTI) eine Rücksprache mit Spezialisten empfohlen (Kontaktadressen bei der DAIG erhältlich). 

Strategische Langzeitstudien mit hohem Evidenzlevel (insbes. placebokontrolliert und/oder mit klinischen 

Endpunkten) sind angesichts des raschen therapeutischen Wandels nur schwer durchführbar, so dass die 

Datenbasis für etliche Fragen auch in naher Zukunft noch eingeschränkt sein wird. 

Generell erlauben prospektive klinische Studien und Kohortenstudien die Definition optimaler 

Herangehensweisen auf Populationsbasis. Sie definieren also, welche Gruppe von Patienten am meisten 

profitiert, werden jedoch dem Einzelfall u. U. nicht gerecht. Daher können diese Leitlinien nur eine 

fachliche Orientierung geben und dürfen keinesfalls rein schematisch angewandt werden.  

Die Empfehlungen zur Therapieeinleitung wurden in folgender Weise abgestuft: 

Einstufung Erklärung 

„Soll erfolgen“ Die Therapie ist eindeutig indiziert. 

„Sollte erfolgen“ Die Therapie ist indiziert, ein Abwarten ist jedoch 

vertretbar. 

„Kann erfolgen“ Die Therapie ist vertretbar. 

„Soll nicht erfolgen“ Die Therapie ist nicht indiziert. 

 

Die Empfehlungen zur Auswahl der Substanzen bzw. Kombinationen wurden wie folgt abgestuft: 

Einstufung Erklärung 

„Empfohlen“ Bevorzugte Substanz bzw. Kombination. 

„Alternative“ Kann gegeben werden, kann für bestimmte Patienten die 

bevorzugte Wahl darstellen. 

„Nicht empfohlen“ Nur für begründete Einzelfälle, prinzipiell aber vertretbar. 

„Nicht angezeigt“ Soll nicht gegeben werden. 

                                                
1 European Medicines Agency. Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV infection [online]. 20.11.2008 
[Zugriff: 21.04.2014]. URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003460.pdf;  

und „DRAFT“ Version vom  19.09.2013 [Zugriff: 21.04.2014]. URL: 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/09/WC500150733.pdf 
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Zu diesen Einstufungen wurden die notwendigen Einschränkungen bei der Anwendung im erklärenden 

Text hinzugefügt. 

Sofern bei den Empfehlungen eine Zustimmung von mehr als 75% der Anwesenden erreicht wurde 

(Konsens oder starker Konsens), ist dies nicht extra im Text ausgewiesen. Bei Unterschreitungen des 

Quorums von 75% oder einem Minderheitenvotum erfolgt eine Erläuterung im Text. 

Es erfolgt durchgehend eine Nennung von Substanznamen. Eine Auflistung der entsprechenden 

Handelsnamen findet sich im Anhang. 

 

 

1.2  Allgemeine Therapieprinzipien 

Ziel der antiretroviralen Therapie (ART) ist es, durch die Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte 

Symptome zu unterdrücken, die Krankheitsprogression zu vermindern, eine Rekonstitution der zellulären 

Immunität zu erreichen und die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden Entzündungs-

prozessen zu reduzieren (2-7). Die Prognose HIV-infizierter Patienten hat sich durch die ART erheblich 

verbessert (8), und die Infektiosität ist erheblich reduziert (9).   

Bereits eine Senkung der Plasmavirämie um 0,6 bis 2 log10 vermindert Morbidität und Mortalität (10). Nur 

eine hohe antivirale Aktivität der Kombinationstherapie (11;12) mit einer dauerhaften Reduktion der 

Viruslast auf unter 50 RNA-Kopien/ml kann Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen 

nachhaltig verhindern. Dabei ist die zuverlässige Einnahme der Medikation wesentlich für den 

Therapieerfolg (13). Die Auswahl der Medikamentenkombinationen soll sich an der Lebenssituation, 

Koinfektionen und Komorbiditäten der Patienten sowie dem Nebenwirkungsprofil der Medikamente 

orientieren. 

 

2  HIV-Therapie 

Allgemeine Gesichtspunkte 

Nach heutigem Wissensstand muss eine ART lebenslang ohne Unterbrechungen eingenommen werden 

(14). Die körperliche und psychische Belastung durch dauerhafte Medikamenteneinnahme (15) und die 

Kosten der ART sind gegenüber der Prognoseverbesserung abzuwägen. In späten Stadien besteht ein 

erhöhtes Risiko eines Immunrekonstitutions-Inflammations-Syndroms (IRIS) (16-19). Bezüglich des 

optimalen Zeitpunkts des Therapiebeginns bei Bestehen opportunistischer Folgeerkrankungen wird auf die 

Leitlinien der DAIG für opportunistische Infektionen verwiesen2. 

Eine effektive ART senkt die Infektiosität bzw. das Transmissionsrisiko (9;20). Die Verfügbarkeit einfach 

einzunehmender und gut verträglicher Kombinationen (21;22), die Einnahmefehler mit dem Risiko der 

Resistenzentwicklung verringern (23), ermöglicht heute einen früheren Therapiebeginn, der mit einer 

Verbesserung der Prognose verbunden ist(24).  

                                                
2 http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/LL%20OI%202014-2.pdf, Zugriff zuletzt 10.3.2016 
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2.1  Behandlungsindikation 

2.1.1  Symptomatische Patienten 

Die symptomatische HIV-1-Infektion (CDC B und C) stellt unabhängig von den Erwägungen unter 2.1.2 eine 

Indikation zur Behandlung dar. Eine ART soll erfolgen. Eine HIV-Nephropathie und ein symptomatisches 

HIV-assoziiertes neurologisches Defizit (HAND) sind als symptomatische HIV-Infektion zu werten. 
 

2.1.2  Asymptomatische Patienten  

Die Indikationsstellung zur Therapie (Tab. 1) erfolgt im Dialog zwischen spezialisiertem Arzt und 

informiertem Patienten und sollte begonnen werden, wenn die/der Patient/in bereit ist. Sie folgt 

allgemeinen Gesichtspunkten und einer individuellen Risikoabschätzung. Diese orientiert sich vorrangig an 

der absoluten CD4-Zellzahl und ihrem Verlauf, berücksichtigt darüber hinaus aber weitere Kriterien.  

 

2.1.2.1  CD4-Zellzahl 

2.1.2.1.1  CD4-Zellzahl unter 500/µL.  

Bei allen Patienten mit unter 500 CD4-Zellen/µL soll eine Therapie erfolgen. Die Höhe der CD4-Zellzahl 

bestimmt dabei nur die zeitliche Dringlichkeit des Therapiebeginns, nicht aber die prinzipielle Indikation. 

Ein Behandlungsbeginn bei weniger als 200 CD4-Zellen/µl ist mit einer auch unter Therapie 

weiterbestehend erhöhten Morbidität und Mortalität verbunden, sodass ein Unterschreiten dieses Werts 

vermieden werden sollte. Die Therapie soll dringlich erfolgen. 

Kohortenstudien ergeben ein deutlich reduziertes Progressionsrisiko bei Therapiebeginn unterhalb von 

350 CD4-Zellen (8;25-27). Die Therapie ist daher bei unter 350 CD4-Zellen indiziert. Die Therapie soll rasch 

eingeleitet werden. 

Die beiden größten einer Serie von Therapieunterbrechungsstudien (26;28-31) zeigten weniger klinische 

Ereignisse bei kontinuierlicher Therapie auch dann, wenn die CD4-Zellzahl nie unter 350 Zellen/µl lag. Dies 

betraf auch Todesfälle aus anderen Gründen wie nicht AIDS-definierende Krebserkrankungen, Herz-

Kreislauferkrankungen, Leber- und Nierenerkrankungen sowie schwere bakterielle Infektionen, bei einer 

vergleichbaren Rate ernsthafter Medikamentennebenwirkungen und gleicher Lebensqualität. In der HOPS-

Kohorte wurden Nebenwirkungen durch Nukleosidanaloga bei Therapiebeginn oberhalb von 350 CD4-

Zellen/µl seltener beobachtet (32). Kohortenanalysen legen weiterhin nahe, dass ein erhöhtes 

Progressionsrisiko auch bei 350-499 CD4-Zellen gegenüber noch höheren Werten besteht (33-35) und das 

Progressionsrisiko bei Behandlungs-beginn unterhalb von 350 CD4+-Zellen höher ist als bei 

Behandlungsbeginn zwischen 351 und 450 CD4-Zellen. Die Therapie soll eingeleitet werden. 

 

2.1.2.1.2  CD4-Zellzahl >500/µL 

Bei Patienten mit über 500 CD4-Zellen/µL sollte eine Therapie erfolgen.  

Die START-Studie ergab trotz geringer Zahl an klinischen Ereignissen einen signifikanten Vorteil im Hinblick 
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auf schwere AIDS- und non-AIDS-Ereignisse bei einem Behandlungsbeginn über 500 CD4-Zellen/µL (24), 

der nur für die kleine Subgruppe der Patienten mit einer Plasmavirämie <5000 Kopien/mL oder CD4-Zellen 

über 800/µL keine statistische Signifikanz erreichte. 

Die TEMPRANO (ANRS-1236)-Studie zeigte ebenfalls bei Behandlungsbeginn in der Subgruppe von 

Patienten mit >500 CD4-Zellen/µL eine bessere Prognose als bei späterem Behandlungsbeginn (36). Den 

Empfehlungen zur Abstufung der Therapieempfehlung (s.o.) wurde mehrheitlich zugestimmt (70%).  

 

2.1.1.3 Zusatzkriterien 

Weitere klinische Umstände sprechen zusätzlich für einen früheren Therapiebeginn: 

a) Schwangerschaft 

b) Therapiebedürftige Hepatitis B 

c) Chronische Hepatitis C 

d) Lebensalter >50 Jahre 

e) Rasches Absinken der CD4-Zellzahl 

f) Immunsuppression im Rahmen einer systemischen Chemotherapie, Radiotherapie oder von 

Autoimmunerkrankungen bzw. im Rahmen von Transplantationen. 

 

 

 

Klinik 
CD4+T-

Lymphozyten/µl 
ART 

HIV-assoziierte Symptome und 

Erkrankungen (CDC: C, B), HIV-

Nephropathie, HAND 

alle Werte soll erfolgen 

Asymptomatische Patienten 
<500 soll erfolgen 

>500 sollte erfolgen 

Akutes retrovirales Syndrom mit 

schwerer/lang dauernder 

Symptomatik 

alle Werte soll erfolgen 

Asymptomatische / gering 

symptomatische Serokonversion 
alle Werte sollte erfolgen 

Tabelle 1: Therapieindikation und -beginn  
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2.1.3  Akute HIV-Infektion 

Anzahl der Symptome sowie Schwere und Dauer der Serokonversionssymptomatik sind mit der Prognose 

assoziiert (37-41), mit einer AIDS-Progressionsrate von ca. 25% nach 3 Jahren (42), sodass bei ausge-

prägter oder langandauernder Symptomatik bei Serokonversion eine ART eingeleitet werden soll. Eine 

randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit einer (aus heutiger Sicht obsoleten) sechsmonatigen 

Zidovudin-Monotherapie ergab eine Senkung der Rate opportunistischer Infektionen und eine Begrenzung 

des CD4+ T-Zellverlusts (43) ohne dauerhafte Verbesserung der Langzeitprognose (44). Durch eine vor 

oder während der Serokonversion begonnene Kombinationstherapie kann die zellvermittelte HIV-

spezifische Immunität verbessert und die CD4+ T-Zellzahl stabilisiert werden (45-47). In einer Kohorten-

studie (48) und zwei prospektiven, randomisierten Studien (49) wurde nach vorübergehender ART eine 

etwas verringerte Progressionsrate nach einer 36- bzw. 48-wöchigen ART beobachtet (50;51). Die ART 

sollte bei asymptomatischer oder gering symptomatischer Primärinfektion erfolgen und außerhalb von 

Studien nicht unterbrochen werden. Ferner führt eine frühe Therapie im Rahmen der akuten HIV-Infektion 

zur Limitierung der HIV-Reservoire (52;53). Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist bislang jedoch noch 

nicht geklärt. 

 

2.1.4  ART und HIV-Transmissionsrisiko 

Die antiretrovirale Therapie reduziert das Risiko einer HIV-Transmission. Bei stabiler Senkung der Viruslast 

unter 50 Kopien/ml ist eine HIV-Übertragung unwahrscheinlich (9;54-57). Kohortendaten ergaben keine 

HIV-Übertragung innerhalb HIV-diskordanter Paare bei einer anhaltend unter 50 RNA-Kopien/mL. 

supprimierten Plasmavirämie3. Die Bedeutung der Viruslast hinsichtlich des Transmissionsrisikos sollte mit 

allen Patienten thematisiert werden. 

Ein frei ohne Druck zustande gekommener Patientenwunsch nach einer ART zum Schutz von 

Partnerinnen/Partnern rechtfertigt die Einleitung einer Therapie. 

Die Empfehlung zur Berücksichtigung klassischer Präventionsmaßnahmen wie Kondomen und Safer Sex 

bleibt davon unbenommen. Sie gilt insbesondere, wenn die aktuelle HI-Viruslast nachweisbar oder 

unbekannt ist oder die Therapie zuvor unterbrochen wurde, und wenn es zusätzlich um den Schutz vor 

anderen Geschlechtserkrankungen geht (58;59). 

 

2.2  Initialtherapie der HIV-Infektion 

Zur Initialtherapie stehen Nukleosid-/Nukleotidanaloga (NRTI bzw. NtRTI), nicht-nukleosidische Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), Ritonavir- oder Cobicistat geboosterte Proteaseinhibitoren („PI/r“ bzw. 

„PI/c“) und Integrase-inhibitoren (INI) zur Verfügung. Alle PI sind in Kombination mit niedrig dosiertem (1-

2 x 100 mg/d) Ritonavir(r) oder Cobicistat (150 mg/d) stärker wirksam als ohne Booster und werden 

deshalb nur in dieser Kombination empfohlen (60;61). Kombinationen aus 2 NRTI mit einem NNRTI, einem 

INI oder geboostertem PI haben sich als sehr wirksam, sicher und gut verträglich erwiesen (62-72). 

Langzeitdaten über mehrere Jahre liegen nicht für alle Kombinationen vor. Eine Kombination von drei 

NRTI ist den anderen Optionen unterlegen (73). 

                                                
3 Rodger A et al. HIV transmission risk through condomless sex if HIV+ partner on suppressive ART: PARTNER study. 21st Conference on 

Retroviruses and Opportunistic Infections, Boston, abstract 153LB, 2014. 
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Diese Empfehlungen zielen auf die Auswahl der Substanzen für den Therapiebeginn. Im Gegensatz zur 

Situation in Zulassungsstudien ist im Rahmen der Routinebehandlung zur Sicherung des Behandlungs-

erfolges häufig ein Substanzwechsel notwendig. Dieser bezweckt eine Verbesserung der individuellen 

Verträglichkeit und die Anpassung der Therapie an die Lebenssituation der Patienten sowie an 

Medikamenten-Wechselwirkungen oder Begleitrisiken. Als Folge kann sich die Notwendigkeit ergeben, die 

Therapie mit einer hier nicht vorrangig empfohlenen oder sogar einer nicht empfohlenen Kombination 

fortzuführen. Dieses Vorgehen entspricht dem Stand der Erkenntnis und steht daher nicht im Widerspruch 

zu diesen Leitlinien. 

 

2.2.1  Primäre Resistenz und Resistenztestung vor Einleitung der Therapie 

In Deutschland sind bei rund 10(74), in Österreich bei ca. 7,5%-10%4 der Patienten vor Beginn der ersten 

Therapie resistente HIV-Varianten zu erwarten. Dabei ist die Resistenzrate bisher weitgehend stabil 

(74;75). Vor Behandlungsbeginn sollte ein genotypischer Resistenztest erfolge, da ohne die 

Berücksichtigung von Primärresistenzen die Effektivität der Therapie reduziert ist (76-79). Eine daran 

adaptierte Therapie ist bei Patienten mit und ohne Primärresistenz gleich effektiv (80;81). Diese 

Empfehlungen zur Primärtherapie setzen den Ausschluss relevanter Resistenzen voraus. Liegen 

Resistenzen vor, so sollte die Therapie mit drei als sensitiv interpretierten Substanzen begonnen werden. 

Der Nachweis einzelner Resistenzmutationen kann das Vorhandensein weiterer, nicht detektierter 

Resistenzen andeuten (82). Resistente Varianten unterhalb der Nachweisgrenze der genotypischen 

Resistenzanalyse (minore Varianten) können ebenfalls das Therapieansprechen reduzieren. Daten hierzu 

gibt es  für  NNRTI-basierte Kombinationen (79;83). Bisher steht für ihre Detektion keine breit verfügbare 

Routinemethodik zur Verfügung. Eine primäre Testung auf Resistenz im Integrase-Gen ist derzeit aufgrund 

der niedrigen Rate an Primärresistenzen in der Regel nicht erforderlich. 

 

2.3 Nukleosid (NRTI)-/Nukleotidanaloga (NtRTI) bzw. Kombinationen 

Aufgrund prospektiver randomisierter Studien (84), ihrer vergleichbaren antiviralen Wirksamkeit sowie 

ihres günstigen Nebenwirkungsprofils sollten Emtricitabin oder Lamivudin Bestandteil jeder 

Primärkombination sein. Abacavir, Tenofovir und Zidovudin sind in Fixkombinationen mit Lamivudin bzw. 

Emtricitabin erhältlich.  

 

2.3.1 Empfohlene Kombinationen 

Zur Förderung der notwendigen hohen Adhärenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen. Wo 

nötig (z.B. Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, Intoleranz), können Einzelsubstanzen verordnet werden. 
 

Tenofovir-Disoproxilfumarat/Emtricitabin, TDF/FTC: 

Die Kombination von Tenofovir-Disoproxilfumarat (TDF) und FTC ist in Kombination mit einem 

geboosteten PI, NNRTI oder INI  gut wirksam und besser verträglich als Zidovudin/Lamivudin (85-87). TDF 

kann zu einer proximal-tubulären Dysfunktion und zu progredienter Niereninsuffizienz führen. Es geht mit 

                                                
4 http://dermatologie.tirol-kliniken.at/data.cfm?vpath=dokumente/2015-hiv-kohortenbericht, zuletzt aufgerufen 10.3.2016 
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einer stärkeren Minderung der Knochendichte einher als die Kombination von Abacavir und Lamivudin 

(88;89). Die Kombination von TDF und FTC wird empfohlen. 

 

Tenofovir-Alafenamid/Emtricitabin, TAF/FTC: 

Tenofovir ist seit kurzem in einer Kombinationstablette mit FTC und Elvitegravir/Cobicistat als Tenofovir-

Alafenamid (TAF) verfügbar. TAF weist eine geringere Nieren- und Knochentoxizität als TDF auf5 und wird 

in der o.g. Kombination anstelle von TDF empfohlen. Kurz nach dem Erscheinen dieser Leitlinien ist mit 

der Verfügbarkeit von TAF in weiteren Ein-Tabletten-Regimen und für freie Kombinationen zu rechnen. 

 

Abacavir/Lamivudin, ABC/3TC:  

ABC/3TC ist in Kombination mit einem PI/r, NNRTI oder INI gut wirksam und im Allgemeinen gut 

verträglich. ABC kann eine u.U. lebensbedrohliche Hypersensitivitätsreaktionen (HSR) auslösen. Das 

Auftreten ist mit dem HLA-B*5701 Antigen assoziiert (90;91), dessen Vorhandensein vor Therapie 

ausgeschlossen werden muss (92). Trotz HLA-B*5701-Negativität können in Einzelfällen HSR auftreten, 

sodass die Notwendigkeit zur diesbezüglichen Aufklärung und Überwachung nicht entfällt. Die Langzeit-

verträglichkeit von ABC/3TC ist gut, bei niedriger Inzidenz von Lipoatrophie und Fettstoffwechsel-

störungen.  

Die ACTG5202-Studie ergab eine virologische Unterlegenheit von ABC/3TC gegenüber TDF/FTC bei einer 

Plasmavirämie von >100.000 Kopien/ml sowohl bei Kombination mit ATV/r als auch mit EFV (93;94), eine 

Meta-Analyse von 12 klinischen Studien spricht ebenfalls für eine geringere Wirksamkeit als TDF/FTC (95), 

während eine weitere, wesentlich umfangreichere Meta-Analyse eine vergleichbare Wirksamkeit von 

ABC/3TC und TDF/FTC (96). 

In einer Reihe von Kohortenanalysen und Fallkontrollstudien ergab sich eine Assoziation des aktuellen 

oder kurz zurückliegenden Abacavir-Gebrauchs mit dem Auftreten von Myokardinfarkten und 

Koronarereignissen(97;98)6. Eine Metaanalyse randomisierter Studien bestätigte ein erhöhtes 

kardiovaskuläres Risiko durch den Einsatz von ABC nicht (99;100). Bei Patienten mit erhöhtem 

kardiovaskulärem Risiko sollte der Einsatz von ABC dennoch sorgfältig abgewogen werden. Die Einstufung 

der Kombination ABC/3TC als “empfohlen” erfolgt unter der Voraussetzung des Einsatzes ausschließlich 

bei HLA-B*5701-negativen Patienten7.  

 

2.3.2 Weitere Kombinationen von Nukleosidanaloga 

Tenofovir-DF/Lamivudin, TDF/3TC: 

Tenofovir-DF kann auch mit 3TC kombiniert werden. Dabei kann von guter Wirksamkeit und 

Verträglichkeit ausgegangen werden. Es existiert keine Fixkombination; die Kombination wurde in weniger 

Studien eingesetzt, und es gibt Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit von bzw. mehr Resistenzen unter 

3TC als unter FTC (101-105). Die Kombination stellt eine Alternative zu TDF/FTC dar. 
 

                                                
5 Wohl D, et al. CROI 2015. Seattle, WA. Oral #113LB; Sax P, et al. CROI 2015. Seattle, WA. Oral #143LB  
6 C Sabin et al. CROI 2014. Boston, Abstract #747LB 
7 Siehe auch: Stellungnahme der DAIG zur HLA*B5701 Testung bei HIV Patienten und HLA Gendiagnostik, Version Juli 2012, 

http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1 
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Zidovudin/Lamivudin, ZDV/3TC: 

Für die Kombination ZDV/3TC liegen langjährige Erfahrungen vor; sie muss jedoch zweimal täglich 

eingenommen werden. Die virologische Wirksamkeit ist mit TDF/FTC (101;106-109) und ABC/3TC (110)  

vergleichbar, die Abbruchrate aufgrund der Toxizität jedoch höher als unter TDF/FTC. Im Vergleich zu den 

beiden anderen Kombinationen ist der Anstieg der CD4+ T-Zellen etwas geringer  (110;111). Es zeigte sich 

ein deutlicherer Trend zur peripheren Lipoatrophie unter ZDV/3TC gegenüber TDF/FTC. Es wird daher 

nicht empfohlen. 
 
 

 

 

2.3.3 Nicht angezeigte Kombinationen von NRTI  

Folgende Kombinationen von Nukleosidanaloga sind wegen hoher Toxizität nicht angezeigt: 

- Didanosin + Lamivudin bzw. Emtricitabin (ddI + 3TC bzw. ddI + FTC) 

- Didanosin + Stavudin (ddI + d4T) 

- Tenofovir-DF+ Didanosin (TDF + DDI) 

- Tenofovir-DF + Abacavir (TDF + ABC) 

- Stavudin + Lamivudin bzw. Emtricitabin (d4T + 3TC oder d4T + FTC) 

- Zidovudin/Lamivudin/Abacavir oder Tenofovir-DF (AZT/3TC/ABC oder ZDV/3TC + TDF) allein 

- Zidovudin + Abacavir + Tenofovir-DF + Lamivudin oder Emtricitabin (AZT+ABC+TDF+3TC oder FTC) 

allein 

Folgende Kombinationen sind wegen Antagonismus nicht angezeigt: 

- Lamivudin + Emtricitabin (3TC+FTC) 

- Zidovudin + Stavudin (AZT+d4T) 

 

2.4  Integrase-Inhibitoren (INI) 

Dolutegravir, DTG: 

DTG weist in Kombination mit TDF/FTC und ABC/3TC im Vergleich zu EFV und DRV/r eine bessere 

virologische Wirksamkeit auf und ist RAL nicht unterlegen (67;69). Unter DTG traten im Vergleich zu EFV 

und RAL bei Therapieversagen seltener Resistenzmutationen auf; in der FLAMINGO-Studie kam es bei 

virologischem Versagen weder unter DRV/r noch unter DTG zu Resistenzmutationen. Dolutegravir wird für 

die Initialtherapie empfohlen. 

 

Raltegravir, RAL:  

RAL weist in Kombination mit TDF/FTC über 48 (112) und 96 Wochen (113;114) eine vergleichbare 

Wirksamkeit wie EFV plus TDF/FTC, weniger Nebenwirkungen und nach 192 Wochen eine leicht bessere 

Wirksamkeit(72) auf. Wegen unterlegener virologischer Wirksamkeit einer Einmaldosierung (115) ist die 

Einnahme zweimal täglich erforderlich. RAL wird für die Primärtherapie empfohlen.  
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Elvitegravir, EVG, in Kombination mit TDF/FTC/Cobicistat und in Kombination mit TAF/FTC/Cobicistat: 

EVG bedarf eines pharmakologischen „Boostings“ durch Cobicistat. Es ist nur als Kombinationspräparat 

(s.o.) verfügbar. In Kombination mit TDF/FTC ist es EFV und ATV/r nicht unterlegen bei vergleichbarer 

Häufigkeit von Nebenwirkungen (70;71;116;117). Nachteile sind pharmakokinetische Interaktionen mit 

Begleitmedikamenten aufgrund des „Boostings“ mit Cobicistat, die Beschränkung  auf Patienten mit einer 

eGFR >70 ml/min/m² und eine höhere Rate an Resistenzmutationen bei Therapieversagen im Vergleich zu 

ATV/r. Ab Januar 2016 ist EVG in Kombination mit TAF/FTC/Cobicistat verfügbar, das gleicher Wirksamkeit 

eine geringere Toxizität aufweist und eine Anwendung bis zu einer eGFR von 30 ml/min/m² ermöglicht.  

EVG wird als Kombinationspräparat mit TAF/FTC/Cobicistat mit den o.g. Einschränkungen empfohlen. 

Als Kombinationspräparat mit TDF/FTC/Cobicistat stellt EVG eine Alternative dar. 

 

2.5 Nicht nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI) 

Rilpivirin, RPV: 

RPV ist EFV in den ECHO- und THRIVE-Studien nicht unterlegen (118-120). Einer besseren Verträglichkeit 

steht eine höhere virologische Versagerrate als unter EFV gegenüber, insbesondere bei Patienten mit 

einer Ausgangsviruslast >100.000 Kopien/mL, für die es nicht zugelassen ist. Es traten mehr Resistenzen 

und Kreuzresistenzen gegenüber NNRTI und NRTI auf als unter EFV. Zur Förderung der Resorption muss es 

mit einer Hauptmahlzeit eingenommen werden. RPV weist eine pH-abhängige Resorption auf und kann 

daher nicht mit Protonenpumpen-Inhibitoren kombiniert werden. RPV wird einmal täglich gegeben und ist 

auch in einer Fixkombination mit TDF und FTC verfügbar (s. Appendix). 

RPV wird in Kombination mit 2 NRTI mit den o.g. Einschränkungen und nur bei Pat. mit <100.000 

Kopien/mL empfohlen. Diese Einstufung wurde mit mehrheitlicher Zustimmung vorgenommen (60%). 

 

Efavirenz, EFV: 

EFV ist Lopinavir/r und nicht mit Ritonavir geboosterten PI bezüglich der Virussuppression überlegen, im 

Falle eines Therapieversagens kommt es jedoch häufiger als unter PI/r und Dolutegravir zu Resistenzen 

(67). Es weist eine sehr gute Langzeitwirksamkeit auf. Unter EFV wurden allergische Exantheme, 

Fettstoffwechselstörungen und vor allem in den ersten Wochen zentralnervöse Nebenwirkungen wie 

Schlafstörungen und Benommenheit beobachtet, die sich zumeist im Verlauf bessern. Weiterhin können 

psychiatrische Nebenwirkungen (Depression) auftreten. Eine Meta-Analyse klinischer Studien zeigte eine 

erhöhte Frequenz suizidaler Gedanken bzw. von Suizidversuchen unter EFV-haltiger Therapie(121). 

Neuropsychiatrische Nebenwirkungen sind die häufigsten Gründe für einen Therapieabbruch.  

Bei Frauen im gebärfähigen Alter sollte EFV wegen Teratogenität im Tierversuch zurückhaltend eingesetzt 

werden. Ein genereller Verzicht in dieser Situation erscheint jedoch nicht notwendig (s. auch getrennte 

Leitlinien zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft). EFV ist auch als Fixkombination mit TDF und FTC 

verfügbar (s. Appendix). 

EFV stellt in Kombination mit zwei Nukleosidanaloga (s.o.) mit den o.g. Einschränkungen eine Alternative 
dar. 
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Nevirapin, NVP: 

Für NVP gibt es weniger Daten aus randomisierten prospektiven Langzeitstudien zur Initialtherapie als für 

EFV. In zwei prospektiven randomisierten Studien hat es sich als ähnlich wirksam erwiesen (122;123). Die 

Wirksamkeit ist mit der von Atazanavir/r vergleichbar (124), allerdings treten bei Therapieversagen 

häufiger Resistenzen auf (125). Nebenwirkungen umfassen kutane Arzneimittelreaktionen und 

Hepatotoxizität. Die Rate an allergischen Exanthemen ist etwa gleich wie bei EFV. Unter NVP wurde eine 

höhere Lebertoxizität beobachtet, für die nach Metaanalysen von prospektiven Studien (126) und 

Kohorten (127) weibliches Geschlecht, asiatische Abstammung und höhere prätherapeutische CD4-

Zellzahlen sowie eine vorbestehende Lebererkrankung Risikofaktoren darstellen (Tabelle 2). Daher sollten 

Frauen mit CD4+-Zellzahlen >250/µL und Männer mit einer CD4+-Zellzahl >400/µL zur Therapieeinleitung 

kein NVP erhalten. Bei einer späteren Umstellung auf NVP ist die aktuelle CD4+-Zellzahl nicht prädiktiv 

(128). Für NVP steht eine 400 mg-Tablette zur Verfügung, die eine einmal tägliche Dosierung. Zu beachten 

ist eine 14-tägige Dosierungsphase mit 200 mg pro Tag bei Ersttherapie. Nevirapin wird wegen relativ 

hoher Resistenzraten und hoher Toxizität in Kombination mit 2 NRTI nicht empfohlen. Diese Einstufung 

erfolgte mit mehrheitlicher Zustimmung (63%). 

Etravirin, ETV: 

ETV wies in einer Phase 2-Studie bei weniger Nebenwirkungen eine mit Efavirenz vergleichbare 

virologische Wirksamkeit auf (129). Es ist nur in der Therapie vorbehandelter Patienten gut untersucht, 

nur dafür und nur in Kombination mit einem PI/r zugelassen und wird daher für die Primärtherapie nicht 
empfohlen. 

 
2.6 Proteaseinhibitoren (PI) 

2.6.1 Empfohlene PI und Alternativen 

Darunavir/r, DRV/r: 

DRV/r wird in der Primärtherapie in einer Dosis von 800 mg einmal täglich mit 100 mg Ritonavir gegeben. 

Es war in der ARTEMIS-Studie gegenüber Lopinavir/r nach 48 Wochen nicht unterlegen (130) und in einer 

weiteren per-protocol-Analyse nach 96 Wochen überlegen (131). In einer offenen Vergleichsstudie mit 

Dolutegravir war DRV/r bezüglich des virologischen Ansprechens signifikant unterlegen, ohne dass 

Resistenzen auftraten (69). DRV/r steht nicht in einer Koformulierung mit Ritonavir zur Verfügung. DRV 

kann auch mit Cobicistat8 anstelle von Ritonavir kombiniert werden (132), in Österreich auch als 

Fixkombination (s. Appendix). Wesentliche Nebenwirkungen sind Übelkeit, Diarrhoe und selten 

Exantheme. DRV/r wird in Kombination mit 2 NRTI empfohlen. 

 

 

Atazanavir/r, ATV/r: 

ATV wird einmal täglich mit 100 mg Ritonavir gegeben. Es ist LPV/r nach 48 und 96 Wochen nicht 

unterlegen, bei etwas höherer Ansprechrate als Lopinavir/r (133). Nichtunterlegenheit über 48 Wochen 

bestand auch im Vergleich mit NVP (124). Das Ansprechen war in der ACTG5202-Studie mit dem von EFV 
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vergleichbar (93;94). In der offenen ACTG 5257-Studie wurde unter ATV/r eine höhere Abbruchrate v.a. 

wegen Ikterus beobachtet. Die virologische Wirksamkeit war mit der von Darunavir/r 

vergleichbar(Literaturangabe ACTG5257). Eine Koformulierung mit Ritonavir steht nicht zur Verfügung. 

ATV kann auch mit Cobicistat8 anstelle von Ritonavir kombiniert werden (134). Wesentliche Nebenwirkung 

ist ein Ikterus durch Bilirubin-Konjugationsstörung ATV/r weist eine Assoziation mit der Entwicklung einer 

Nierenfunktoinseinschränkung auf. Komedikation mit Protonenpumpeninhibitoren erfordert eine 

Dosiserhöhung. ATV/r wird in Kombination mit 2 NRTI empfohlen. Diese Einstufung erfolgte mit 

mehrheitlicher Zustimmung (60%, gegen diese Einstufung wurde ein Minderheitenvotum abgegeben). 
 

Lopinavir/r, LPV/r: 

LPV/r weist eine gute langfristige Wirksamkeit auf (60;135;136). Es wird zweimal täglich gegeben; einmal 

tägliche Gabe ist bei unvorbehandelten Patienten möglich. Wesentliche Nebenwirkungen zeigen sich 

gastrointestinal (Übelkeit, Diarrhoe, Flatulenz) und metabolisch (Anstieg der Serumlipide) (133). In der 

D:A:D-Kohorte wurde eine kumulative Erhöhung des kardiovaskulären Risikos und eine Assoziation mit 

einer Niereninsuffizienz unter LPV/r beobachtet (137). Zur Einstufung als „nicht empfohlen“ bestand kein 

Konsens (40% dafür, 40% dagegen, 20% Enthaltungen). Die Einstufung von LPV/r als Alternative erfolgte 

mit mehrheitlicher Zustimmung (55%, gegen diese Einstufung wurde ein Minderheitenvotum abgegeben). 
 

 

 

2.6.2 Nicht empfohlene bzw. nicht angezeigte Proteaseinhibitoren 

Fosamprenavir/r, FPV/r: 

FPV/r wies im direkten Vergleich in der KLEAN-Studie bis 144 Wochen gegenüber LPV/r weder Vor- noch 

Nachteile auf (138). Es kann ein- oder zweimal täglich dosiert werden. Das Toxizitätsprofil ähnelt LPV/r, 

vereinzelt kommt es zu Exanthemen. Nachteile sind die fehlende Koformulierung mit Ritonavir und das 

Fehlen neuerer vergleichender Studien. FPV/r wird nicht empfohlen. 

 

Saquinavir/r, SQV/r: 

SQV/r war in der relativ kleinen GEMINI-Studie bis 48 Wochen LPV/r nicht unterlegen (139). 

Nebenwirkungen sind vorwiegend gastrointestinaler Natur. Wegen einer möglichen QTc-Verlängerung9 

wird von einer Kombination mit anderen Medikamenten mit QTc-Verlängerung und Inhibitoren des SQV-

Metabolismus abgeraten (140;141). Nachteile sind das Fehlen aktueller Studien, die zweimal tägliche Gabe 

und die höhere Anzahl von Tabletten. Der Einsatz von SQV/r für die Initialtherapie ist nicht angezeigt. 

Diese Einstufung erfolgte mit mehrheitlicher Zustimmung (75%). 

 

 

                                                
8 Cobicistat weist keine eigene antivirale Aktivität auf. Es wird zum Boostern von Elvitegravir in einer Fixombination verwendet. Darüber hinaus 

steht es als Alternative zu RTV für die Kombination mit Atazanavir oder Darunavir zur Verfügung, wobei Langzeit-Studienergebnisse für diese 
Kombinationen fehlen. 
9http://www.bfarm.de/SharedDocs/1_Downloads/DE/Pharmakovigilanz/roteHandBriefe/2010/invirase.pdf;jsessionid=20386C913B23312EB4F926

29742FD51E.1_cid094?__blob=publicationFile, aufgerufen 4.3.2012 
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Indinavir/r, IDV, IDV/r: 

Aufgrund einer ungenügenden virologischen Wirksamkeit und erheblicher diätetischer Restriktionen sowie 

einer hohen Toxizität (insbes. Nephrolithiasis) (142;143) ist IDV und IDV/r nicht angezeigt.  

 

Ritonavir in therapeutischer Dosierung:  

2 x 600 mg Ritonavir (plus zwei nRTI) ist in therapeutischer Dosierung virologisch effektiv, wird aufgrund 

der hohen Nebenwirkungsrate und der Anzahl von Tabletten jedoch nicht eingesetzt und ist nicht 
angezeigt. 
 

 
 

2.7  CCR5-Inhibitoren 

Maraviroc, MVC: MVC zeigte im Vergleich zu EFV in der MERIT-Studie bei unvorbehandelten Patienten 

eine geringere virologische Wirksamkeit (144). In einer Re-Analyse unter Verwendung eines höher 

sensitiven Korezeptor-Tropismus-Assays ergab sich kein Unterschied (145), wobei eine höhere virologische 

Versagerrate unter MVC einer höheren Nebenwirkungsrate unter EFV gegenübersteht. Die Anwendung 

setzt den Ausschluss eines dual- oder X4-tropen Virus mit einem ausreichend sensitiven, validierten 

Tropismus-Assay voraus (s. Leitlinien Tropismus-Testung der DAIG10).  

Wegen der geringeren Wirksamkeit als EFV sowie für die Initialtherapie fehlender Zulassung wird MVC 

nicht empfohlen. 

 

2.8 Monotherapie 

Eine Monotherapie mit NRTI oder NNRTI ist wegen kurzer Wirksamkeit und rascher Resistenzentwicklung 

nicht angezeigt. Gleiches gilt für Zweifach-NRTI-Kombinationen. Eine Initialtherapie als Monotherapie mit 

einem geboosterten Proteaseinhibitor zeigt eine geringere Wirksamkeit insbesondere bei 

unvorbehandelten Patienten (146) und ist daher nicht angezeigt. Eine Umstellung auf eine PI/r-

Monotherapie kann nach längerer Virussuppression als Strategie im Rahmen einer Erhaltungstherapie mit 

der Option einer Reintensivierung mit zwei Nukleosidanaloga (147-150) in Einzelfällen vertretbar sein. 

 

2.9 Nukleosidanaloga-freie duale Initialherapie 

Ältere Studien zur dualen Therapie mit EFV in Kombination mit IDV oder LPV/r haben eine geringere 

virologische Wirksamkeit und/oder mehr Resistenzentwicklung und höhere Toxizität gezeigt (64). Diese 

Kombinationen werden nicht empfohlen. 

Die Kombination von RAL mit DRV/r war in einer nicht vergleichenden US-amerikanischen Studie mit einer 

hohen Versagerrate assoziiert (151). In der europäischen NEAT001-Studie war RAL + DRV/r im Vergleich 

mit TDF/FTC+DRV/r nicht unterlegen, wies jedoch eine etwas höhere Rate virologischen Versagens und 

                                                
10 Empfehlungen zur Bestimmung des HIV-1-Korezeptor-Gebrauchs, Version Dez. 2012, http://www.daignet.de/site-content/hiv-

therapie/leitlinien-1 
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mehr Resistenzen auf (152;153) und wird daher nicht empfohlen. Die Kombination von RAL mit LPV/r hat 

in der PROGRESS-Studie keinen Unterschied der virologischen Wirksamkeit gegenüber 2 NRTI + LPV/r 

ergeben (154). Die geringe Größe der Studie, der geringe Anteil von Patienten mit >100.000 RNA-

Kopien/mL vor Therapiebeginn und Unterschiede der Auswertung gegenüber anderen Studien erschweren 

die Beurteilung der Ergebnisse. Diese Kombination wird nicht empfohlen. Die doppelt-blinde Phase 3-

Studie MODERN hat für die Kombination von DRV/r und MVC 150 mg täglich eine höhere Versagerrate als 

DRV/r mit TDF/FTC gezeigt (155). Duale Kombinationen von MVC und PI/r werden daher nicht empfohlen. 

 

2.10 Nukleosidanaloga-reduzierte duale Initialherapie 

In der GARDEL-Studie zeigte die Kombination von LPV/r und 3TC (beide 2x täglich gegeben) eine 

Nichtunterlegenheit gegenüber LPV/r mit zwei Nukleosidanaloga. Im Kontrollarm kam es häufiger zum 

Absetzen wegen unerwünschter Ereignisse, 54% der Kontrollen erhielten eine ZDV-haltige Therapie. Die 

Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Kombinationen mit den empfohlenen PI/r ist daher unklar, eine 

Bestätigung durch weitere Studien steht aus. Die Kombination von LPV/r und 3TC wird daher nicht 
empfohlen. 

 
Tabelle 2: Empfohlene und alternative Kombinationen 1Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B*5701, Einsatz 

mit Vorsicht bei Plasmavirämie >100.000 Kopien/mL und hohem kardiovaskulärem Risiko (Framingham-Score >20%/10 Jahre). 2 

Cave: Nicht bei HIV-RNA >100.000 K/mL (keine Zulassung) 3 Kein Einsatz bei Schwangerschaft im ersten Trimenon (s. 

Schwangerschafts-Therapieleitlinien (unter www.daignet.de)  

 

Kombinationspartner 2 
 
 INI 
 empfohlen 

 - Dolutegravir 
 - Raltegravir  

 - Elvitegravir/c (+TAF/FTC)  
 Alternative 
 - Elvitegravir/c (+TDF/FTC)  
 
 NNRTI 
 empfohlen 
 - Rilpivirin 2 

 Alternative 
 - Efavirenz 3 

 
 PI 
 empfohlen 
  - Darunavir/r/c 
  - Atazanavir/r/c 
 Alternative 
  - Lopinavir/r  

 

 
 
 
 

 
+ 

Kombinationspartner 1 

 
 
 
 
 
 Nukleosid-/ 
 Nukleotidkombinationen 
 empfohlen: 

  - Tenofovir / Emtricitabin 

  - Abacavir / Lamivudin 1 

 Alternative: 
  - Tenofovir + Lamivudin 
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2.11 Wirtschaftlichkeit 

Aus ärztlicher Sicht muss sich die Auswahl der individuellen Kombination vorrangig an Unterschieden in 

der Wirksamkeit, Begleiterkrankungen, primären Resistenzen und anderen medizinischen Faktoren 

orientieren. 

Da die ART der größte Faktor der erheblichen direkten Krankheitskosten der HIV-Infektion ist (194), sollte 

sich jede verordnende Ärztin/jeder verordnende Arzt der Verantwortung bei der Verschreibung bewusst 

sein. Für die Pharmakotherapie von gesetzlich Versicherten gelten diesbezüglich in Österreich die 

Richtlinien über die ökonomische Verschreibweise von Heilmitteln und Heilbehelfen (RöV §2 Abs.1 und 2) 

und in Deutschland das Wirtschaftlichkeitsgebot (§12 SGBV). 

Apothekenabgabepreise erlauben nur eine Abschätzung der aktuellen Therapiekosten, nicht jedoch der 

langfristigen Kosteneffektivität, die aus Sicht der Kostenträger das entscheidende wirtschaftliche Kriterium 

darstellt. Insgesamt ist die Datenlage zur Kosteneffektivität für Einzelfallentscheidungen noch 

unzureichend. Aktuelle wissenschaftliche Instrumente zur Abschätzung der Kosteneffektivität 

berücksichtigen vorrangig kontrollierte klinische Studien mit ihrer vom experimentellen Ansatz her 

bestimmten Patientenauswahl. Die Abschätzung der Kosteneffektivität ist daher derzeit nur auf 

Populationsbasis für selektierte Patientengruppen möglich, nicht jedoch für die Versorgungssituation im 

klinischen Alltag und ist zudem methodisch als eine Form der Kostenvorhersage für den Individualfall 

grundsätzlich nicht geeignet. Daher sollte eine laufende, gut vertragene Therapie bei einem Patienten 

nicht ausschließlich wegen hoher Tagestherapiekosten umstellt werden. 

Bei der Initiierung einer ART ist andererseits für eine wirtschaftliche Verordnungsweise die 

Berücksichtigung der Größenordnungen aktueller Tagestherapiepreise dann hilfreich, wenn im 

individuellen Fall zwischen gleichwertigen Therapieoptionen gewählt werden kann. Die Auswahl 

individuell geeigneter antiretroviraler Behandlungsalternativen erfordert also auch unter dem 

wirtschaftlichen Blickwinkel ein spezifisches medizinisches Fachwissen und eine genaue Kenntnis des 

individuellen Falles und kann derzeit nicht schematisch vorgegeben werden.  

Grundsätzlich bestehen für die ART bei generikafähigen Arzneimitteln – wie in anderen 

Indikationsgebieten auch – besondere Einsparmöglichkeiten. In Deutschland hat der verordnende Arzt 

allerdings aufgrund von Rabattverträgen, die ohne Offenlegung zwischen Krankenversicherung und 

Arzneimittelanbietern abgeschlossen werden können, im Einzelfall nur eingeschränkte Preistransparenz 

und Entscheidungsmöglichkeiten.    

In Deutschland wurde durch das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) 2011 ein 

Instrumentarium zur zentralen Preisverhandlung – vorwiegend für neue Arzneimittel – geschaffen. Die im 

Rahmen des AMNOG-Verfahrens durch den GBA ausgehandelten Preise geben bei der Verordnung der 

Medikamente die Sicherheit, dass die Anwendung prinzipiell dem Gebot der Wirtschaftlichkeit entspricht, 

soweit sie eindeutig im Rahmen der Indikation erfolgt. Dies gilt grundsätzlich auch dann, wenn innerhalb 

der zugelassenen Indikation bei der Nutzenbewertung im AMNOG-Prozess bei definierten Subgruppen 

kein „Zusatznutzen“ gegenüber der Vergleichstherapie zuerkannt wurde. Die Bewertung von Subgruppen 

innerhalb der für ein Arzneimittel zugelassenen Indikation dient der differenzierten Kalkulation des 

Arzneimittelpreises und ist nicht geeignet, das zugelassene Indikationsspektrum einzuschränken. 

 

3.  Verlaufskontrollen und Management der Therapie 

CD4 T-Lymphozytenzahl und HIV-RNA sollten bei Diagnosestellung und anschließend in zwei- bis drei-
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monatigen Abständen bestimmt werden. Therapieeinleitung und -umstellung erfordern u. U. kurzfristigere 

Kontrollen. Nach Reduktion der HIV-RNA durch die Therapie unter 50 HIV-RNA Kopien/ml sind Kontrollen 

alle 2-4 Monate empfohlen. Häufig kommt es zu einer nur intermittierend nachweisbaren geringen 

Plasmavirämie (50-200 Kopien/ml, „Blip“), die zumindest unter einer PI/r-basierten Kombination meistens 

nicht mit Therapieversagen und Resistenzentwicklung vergesellschaftet ist. Insbesondere unter Therapien 

mit niedriger genetischer Resistenzbarriere sollten jedoch kurzfristige Kontrollen erfolgen (156), da eine 

wiederholte Plasmavirämie über 50 Kopien/ml mit einem Resistenzrisiko assoziiert ist (157-159).  

Der Therapieerfolg spiegelt sich in einer klinischen Verbesserung und einem Anstieg der CD4-Zellzahl 

wieder, dessen Ausmaß jedoch von Alter, Begleiterkrankungen und weiteren Faktoren beeinflusst wird. 

 

3.1  Therapieerfolg und -versagen 

Als Therapieerfolg gilt das nachhaltige Absinken der Plasmavirämie unter 50 HIV-RNA-Kopien pro ml. Die 

Virämie sinkt biphasisch: Einem schnellen initialen Abfall in den ersten Wochen folgt eine Phase der 

langsameren Abnahme. Ein Wert unterhalb von 50 Kopien/mL sollte nach etwa drei bis vier Monaten, bei 

initial sehr hoher Plasmavirämie spätestens nach sechs Monaten erreicht werden. Ein Abfall der HIV-RNA 

um weniger als 2 log10 nach vier Wochen oder eine HIV-RNA >50 Kopien/ml nach sechs Monaten sollten 

Anlass sein, die ART zu überprüfen und evtl. umzustellen. Die Therapie muss ebenfalls bezüglich eines 

Therapieversagens evaluiert werden, wenn die Plasmavirämie bestätigt auf über 50 Kopien/mL ansteigt. 

Unter einer PI/r-basierten Therapie kommt es häufiger zu Plasmavirämie-Werten gering über 50 

Kopien/mL, die jedoch im Allgemeinen kein erhöhtes Risiko eines Therapieversagens anzeigen. Zur 

Abklärung sind eine Resistenztestung und/oder eine Plasmaspiegelkontrolle des NNRTI bzw. PI sinnvoll (s. 

u.). Die häufigste Ursache eines Anstiegs der Plasmavirämie ist jedoch ein Adhärenz-Problem. Eine 

verminderte Absorption oder beschleunigte Metabolisierung antiretroviraler Substanzen, Medikamenten-

interaktionen, bestehende oder neue virale Resistenzen oder eine unzureichende Dosierung kommen als 

Gründe ebenfalls in Frage. 

Das immunologische Therapieversagen und die klinische Progression folgen in der Regel dem 

virologischen Versagen mit einer gewissen zeitlichen Latenz. Bei einem ausbleibenden Anstieg oder einem 

Absinken der CD4-Zellzahl trotz guter Virussuppression ist ein positiver Effekt auf die CD4 T-Zellzahl durch 

eine Therapieumstellung nur bei ZDV-basierten Therapien oder Therapien mit TDF und ddI zu erwarten. 

Ein signifikanter Abfall der CD4 T-Lymphozytenzahl ohne virologisches Versagen kann auch auf 

komplizierende Erkrankungen hindeuten (z.B. Leberzirrhose, Tuberkulose, maligne Lymphome). Dies muss 

nicht als Therapieversagen und klinische Progression durch Wirkverlust interpretiert werden. 

Insbesondere bei älteren Patienten oder bei schwer geschädigtem Immunsystem ist der immunologische 

Erfolg trotz guter Virussuppression oft unbefriedigend. Potenziell knochenmarkstoxische antiretrovirale 

Substanzen sollten vermieden werden. Opportunistische Erkrankungen können auch als Exazerbation 

subklinischer Infektionen unter antiretroviraler Therapie auftreten (sog. Immunrekonstitutionssyndrom) 

und sind dann nicht als Therapieversagen zu interpretieren. 

 



 
 
 

___________________________________________________________ 
 

 
 

 

___________________________________________________________ 
Deutsch-Österreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion, Version 6 19 

3.2  Resistenztestung bei Therapieversagen 

Bei virologischem Therapieversagen sollte eine genotypische Resistenzanalyse aller für die Therapie-

entscheidung relevanten viralen Genomabschnitte erfolgen. Als Standardverfahren wird die 

Populationssequenzierung empfohlen. Die klinische Relevanz der Detektion von Minoritäten mittels 

ultrasensitiver Methoden ist bislang nur bedingt für die NNRTI gezeigt worden.  Da es in Therapiepausen 

zu einer irreführenden Verdrängung durch den Wildtyp kommen kann, sollte die Testung unter laufender 

Therapie erfolgen. Bei einer Plasmavirämie unter  200-400 RNA-Kopien/ml gelingt sie häufig aus 

technischen Gründen nicht, und das Ergebnis kann u.U. nicht repräsentativ für die gesamte 

Viruspopulation sein (siehe auch Tabelle 3) (160-162). Ist die Plasmavirämie für eine Resistenzanalyse zu 

niedrig, kann diese aus peripheren Blutlymphozyten erfolgen, ergibt aber u.U. kein vollständiges Bild der 

Resistenzsituation (163) und ist in diesem Fall nur zum Nachweis, nicht aber zum sicheren Ausschluss von 

Resistenzmutationen geeignet.  

Phänotypische Tests messen die Empfindlichkeit des Virus, während genotypische Tests resistenz-

assoziierte Mutationen nachweisen. Genotypische Resistenzbefunde sind diagnostischer Standard und fast 

immer ausreichend. Sie sollten mit Hilfe aktueller Interpretationsalgorithmen (z.B. http://www.hiv-

grade.de) unter Berücksichtigung der Vortherapie interpretiert werden. Die phänotypische Testung kann 

beim Einsatz komplexer Salvage-Regime und neuer Substanzen sinnvoll sein. Für die Indikationsstellung 

zur Therapie mit einem CCR5-Inhibitor (zugelassen: MVC) ist eine Analyse des Korezeptor-Tropismus 

notwendig (s. auch Leitlinien der DAIG zur Tropismus-Analyse11).  

 
 

  Empfehlung Kommentare 

Bisher unbehandelte Patienten 

Primäre/ kürzliche Infektion Resistenztestung empfohlen  

Chronische Infektion, vor Beginn 

einer Therapie 
Resistenztestung empfohlen Wenn nicht schon vorher erfolgt 

Behandelte Patienten 

Nach erstem Therapieversagen 
Resistenztestung generell 

empfohlen vor Therapiewechsel3
Abklärung der weiteren Ursachen  

des Therapieversagens unerlässlich 

Mit umfangreicherer 

antiretroviraler Vorbehandlung 

Resistenztestung 2,3 generell 

empfohlen vor Therapiewechsel 

Abklärung der weiteren Ursachen  

des Therapieversagens unerlässlich 

In oder nach einer 

Therapiepause 

Resistenztestung u.U. sinnvoll, 

aber nicht zwingend 
Feststellung einer Reversion zum Wildtyp 

Tabelle 3: Zusammenfassung der Leitlinien zur Resistenztestung.  

                                                
11 Empfehlungen zur Bestimmung des HIV-1-Korezeptor-Gebrauchs, Version Dez. 2012, http://www.daignet.de/site-content/hiv-

therapie/leitlinien-1 
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2 U.U. zusätzliche phänotypische Testung notwendig. 3 Wenn eine Therapie mit einem CCR5-Inhibitor (zugelassen: Maraviroc) in 

Frage kommt: Zusätzliche Testung des Korezeptor-Tropismus (zur Testmethodik und -aussagekraft Rücksprache mit 

Schwerpunktinstitution empfohlen). Für die HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-infizierten Kindern wird auf die 

speziellen Leitlinien der Fachgesellschaften verwiesen. 
 
 
 

3.3  Medikamentenspiegelbestimmung („Therapeutic Drug Monitoring“, TDM)12 

Mehrere Studien haben eine Korrelation zwischen der Plasmakonzentration und antiviraler Wirksamkeit 

von PI nachgewiesen (164-168). Generell muss mit einer hohen Variabilität der intraindividuellen 

Plasmaspiegel zu unterschiedlichen Zeitpunkten gerechnet werden. Grund hierfür sind u. a. 

Nahrungseffekte, Medikamenteninteraktionen, Schwangerschaft, Krankheitsstadium oder Adhärenz-

schwankungen. Die Indikationsstellung für ein TDM ergibt sich jedoch auch aus den klinisch-pharma-

kologischen Eigenschaften der Substanzklassen: nRTI wirken erst nach intrazellulärer Phosphorylierung, 

und es besteht keine klare Beziehung zwischen Wirkung und Höhe der Plasmaspiegel, sodass ein TDM 

dieser Substanzen in Plasma oder Serum nicht sinnvoll ist. PI und PI/r zeichnen sich durch eine erhebliche 

inter- und intraindividuelle Variabilität der Absorption und Metabolisierung aus; ihr Abbau über das 

Cytochrom P450 System kann durch andere Pharmaka gehemmt und induziert werden. Dies kann zu 

komplexen Interaktionen mit Begleitmedikation und Nahrungsmitteln führen. Auch Wechselwirkungen 

durch Hemmung des Enzyms UGT1A1 können die Wirkspiegel beeinträchtigen (z.B. Atazanavir und 

Raltegravir). Aufgrund der vom gastrischen pH-Wert abhängigen Resorption speziell von Atazanavir kann 

ein TDM erforderlich werden. NNRTI werden gastrointestinal besser und gleichmäßiger als die PI 

resorbiert. Die Plasmakonzentrationen mehrerer Substanzen variieren durch physiologische Änderungen 

des Verteilungsraumes, z. B. des Körpergewichtes in der Schwangerschaft.  

Ritonavir, Rilpivirin, Cobicistat und Dolutegravir interagieren mit renalen Ionentransportern und führen zu 

einer Blockade der aktiven Kreatininsekretion. Es sind auch Interaktionen mit der Begleitmedikation 

möglich (z.B. Metformin mit Dolutegravir).  

Aufgrund der Komplexität möglicher Interaktionen sollte jede Änderung der HIV-Medikation und der 

Begleitmedikation zuvor bezüglich Interaktionen analysiert und entsprechend angepasst werden. 

Eine Spiegelbestimmung von NNRTI bzw. PI kann in folgenden klinischen Situationen sinnvoll sein: 

• Multimedikation (Interaktionen)/Komplexe Booster-Therapien 

• Erheblich unter- oder übergewichtige Patienten 

• Nebenwirkungen 

• Therapieversagen (DD Resistenz) 

• Fehlerhafte Medikamenteneinnahme/ungenügende Therapieadhärenz 

• Intestinale Resorptionsstörungen 

• Leberfunktionsstörungen 

                                                
12 Weitere Details siehe Anhang zu diesen Leitlinien, Version 04_2012.2 vom 22.02.2012 unter http://www.daignet.de/site-content/hiv-

therapie/leitlinien-1 
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• HAART bei Kindern 

• Therapie in der Schwangerschaft 

• Once daily-Regime (z.B. PI/r) 

• Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktionen) 

Ein TDM von Raltegravir oder Dolutegravir ist wegen des differenten Metabolismus (UGT1A1) und des 

geringen Interaktionspotenzials nur in Ausnahmefällen indiziert. 

Für die Beurteilung der Wirksamkeit ist der Talspiegel der wichtigste Parameter (Ausnahme: Raltegravir 

[unzureichende Datenlage]), während für die Einschätzung des Toxizitätspotentials der Gesamtverlauf der 

Medikamentenspiegel betrachtet werden muss. Entscheidungen über eine Dosismodifikation sollten nicht 

allein aufgrund des TDM getroffen werden, sondern immer Anamnese, Klinik und Resistenzsituation des 

Patienten miteinbeziehen. 

 

3.4  Therapiewechsel  

Änderungen der Therapie können durch Versagen, Nebenwirkungen, Adhärenzprobleme, eingetretene 

oder geplante Schwangerschaft, Begleittherapien oder potentielle Interaktionen notwendig werden. Ein 

Alternativregime bei Therapieversagen sollte mindestens zwei neue, in der Resistenztestung als aktiv 

beurteilte Substanzen enthalten (169), bevorzugt aus Substanzklassen, gegenüber denen das Virus noch 

nicht exponiert war (160). Die Auswahl sollte sich nach einer möglichst aktuellen Resistenztestung richten, 

wobei vorangegangene Resistenztestungen und ART-Regime mitberücksichtigt werden sollten. 

Entscheidungen über Zweit- und spätere Kombinationstherapien erfordern Spezialkenntnisse und sollten 

nur von besonders erfahrenen und geschulten Ärzten getroffen werden. Häufige Gründe für die 

Umstellung einer effektiven ART sind unerwünschte Arzneimittelwirkungen, potentielle Medika-

menteninteraktionen und der Wunsch des Patienten nach einer Therapievereinfachung. Wenn unter der 

ersten Therapie eine stabile Virussuppression  bestand, ist bei dokumentiert fehlenden Resistenzen der 

Wechsel auf eine andere Therapie im Allgemeinen bezüglich der virologischen Wirksamkeit 

unproblematisch, wenn diese in Studien eine vergleichbare Wirksamkeit gezeigt hat. Für einige 

Substanzen oder Kombinationen liegen Umstellungsstudien vor (TDF/FTC/EVG/c, TDF/FTC/RPV), deren 

zumeist sehr günstige Ergebnisse jedoch stark durch die Patientenauswahl zu erklären sind und somit für 

Therapieentscheidungen in der Routine nur begrenzt informativ sind.  

 

3.5  Absetzen einer antiretroviralen Therapie 

Bei notwendigen Therapieunterbrechungen sind alle Substanzen gleichzeitig abzusetzen, sofern die 

Kombination keine NNRTI beinhandelt. Beim Absetzen einer NNRTI-haltigen Kombination sind die langen 

Halbwertszeiten von Dolutegravir oder der NNRTI wegen unterschiedlicher Halbwertszeiten der ART-

Komponenten möglicherweise resultierende funktionelle Monotherapie mit Resistenzentwicklung (170) 

zu berücksichtigen.  Ferner muss bei den NNRTI auf die damit verbundene verlängerte Enzyminduktion 

geachtet werden.  So konnten in der SMART-Studie bei 61% der mit Nevirapin und bei 90% der mit 

Efavirenz behandelten Patienten mehr als 4 Wochen nach einer Therapieunterbrechung noch 
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Plasmakonzentrationen der betreffenden Substanzen nachgewiesen werden.  

Mit diesem Problem kann in folgender Weise umgegangen werden: 

1. Bei planbaren Therapieunterbrechungen kann z.B. der NNRTI gegen einen PI/r ausgetauscht und nach 

ca. 2 Wochen die gesamte Therapie abgesetzt werden. Nach Absetzen des NNRTI sollten die übrigen 

Medikamente noch 14 Tage weiter gegeben werden (171;172). Dieses Vorgehen könnte auch bei DTG 

sinnvoll sein. Es liegen dazu jedoch keine Daten vor. 

2. Bei Absetzen von TDF, FTC oder 3TC bei bestehender HBV-Koinfektion ist die Möglichkeit einer u. U. 

schweren Exazerbation der Hepatitis B zu berücksichtigen. 

 

3.6  Management des Therapieversagens 

Beginnendes Therapieversagen: 

Ziel: Senkung der Plasmavirämie auf unter 50 Kopien/mL. 

 

Niedriggradige Virusreplikation, keine oder beginnende Resistenzentwicklung (gegen eine Substanz): 

Optionen (u.U. in Kombination):  

1. Überprüfung von Adhärenz und evtl. Wechselwirkungen/TDM  

2. Intensivierung durch Zugabe einer neuen Substanz  

3. Ritonavir-Boosterung eines ungeboosterten PI  

4. Umstellung auf ein Regime mit höherer Resistenzbarriere 

 

Therapiewechsel bei virologischem, immunologischem oder klinischem Therapieversagen: 

Ziel: Viruslast dauerhaft unter 50 Kopien/mL senken. 

Bei Adhärenzproblemen, nach denen regelmäßig gefragt werden sollte, kann eine Vereinfachung der 

Therapie erwogen werden oder die Umstellung auf einen PI/r sinnvoll sein, um dem Risiko der 

Resistenzentwicklung durch mangelnde Adhärenz bei NNRTI oder Raltegravir-haltigen Kombinationen  

sowie der Kombination TDF/FTC/EVG/Cobi vorzubeugen (173).  

Besteht keine Möglichkeit, auf ein vollständig suppressives Regime zu wechseln, so ist die Fortführung 

einer laufenden, inkomplett virologisch wirksamen, aber immunologisch teilweise wirksamen Therapie 

eine Option. Allerdings besteht dabei das Risiko der weiteren Akkumulation von Resistenzmutationen mit 

dem Verlust von Therapieoptionen. Daher ist eine Therapieoptimierung immer vorzuziehen. 

 

3.7  Therapiepausen 

Je häufiger eine Therapie unterbrochen wird, desto größer ist das Risiko einer Resistenzentwicklung, 

insbesondere bei bestehenden Resistenzen und Kombination von Medikamenten mit unterschiedlicher 

Halbwertszeit. Darüber hinaus gilt höchste Vorsicht für Therapiepausen bzw. Absetzen der ART im akuten 

retroviralen Syndrom, die zu einer raschen immunologischen Verschlechterung oder zu neurologischen 

Komplikationen führen können. Pausen bei Patienten mit Therapiebeginn während der akuten HIV-
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Infektion ergaben zwar Hinweise auf eine verbesserte Immunkontrolle nach vorübergehender Therapie, 

deren Dauer jedoch unklar ist (174). Therapiepausen aus strategischen Überlegungen (Einsparung von 

Toxizität, zur Reversion oder Reduktion von Resistenzmutationen bei intensiv vorbehandelten Patienten, 

aus immunologischen Überlegungen etc.) haben jedoch keinen erwiesenen Nutzen und sind daher 

abzulehnen. Die Ergebnisse der SMART-Studie (s.o.) (175) zeigen, dass Therapiepausen Langzeittoxizitäten 

nicht vermindern.  

Unterbrechungen der Therapie können vor allem bei unerwünschten Arzneimittelwirkungen, 

unzureichender Adhärenz und bei dringendem Patientenwunsch notwendig werden. Während der 

Therapiepausen sollten Viruslast und Immunstatus engmaschig kontrolliert werden.  

 

4.  Medikamenteninteraktionen 

Angesichts der Vielzahl an Interaktionsmöglichkeiten von antiretroviralen Substanzen, Begleitmedikation, 

Nahrungsergänzungsmitteln, sog. alternativen Therapien, legalen und illegalen Drogen sowie der hohen 

interindividuellen Variabilität, auch durch genetische Polymorphismen, ist eine Vorhersage der Interaktio-

nen oft kaum möglich und somit Medikamentenspiegelmessungen (TDM) zu erwägen. Bei Mitbehandlung 

durch weitere Ärzte ist ein Austausch über die jeweils verordneten Pharmaka sicherzustellen, um das 

Risiko von Interaktionen vor Beginn einer jeweiligen Therapie abschätzen, ggf. durch TDM (s. o.) 

quantifizieren und durch Dosisanpassung oder Umsetzen begrenzen zu können. Im Zusammenhang mit 

der Gabe von NNRTI oder PI/r erfordert die Verordnung von ART und Begleitmedikation eine genaue 

Kenntnis von Art und Ausmaß zu erwartender Interaktionen jedes Medikaments(176-179). Neue wichtige 

Interaktionen ergeben sich durch die Einführung einer Reihe neuer Substanzen in die Therapie der 

Hepatitis C-Koinfektion. Diese sollten vor einem Einsatz sorgfältig analysiert und u.U. die Therapie 

angepasst werden (z.B. www.he-druginteractions.org). 

Die klinische Relevanz von Interaktionen ist vielfältig: 

• Reduktion oder Verstärkung der Wirksamkeit (und der Nebenwirkungen) der HAART  

• Reduktion oder Verstärkung der Wirksamkeit (und der Nebenwirkungen) der Begleitmedikation, 

insbesondere von Antikonvulsiva, Antidepressiva, vasoaktiven Substanzen, Antihistaminika, Anti-

arrhythmika, Antiinfektiva, Antikonzeptiva, Statinen und „topischen“ oder injizierten Steroiden. 

Internetbasierte Interaktionsdatenbanken (z. B. www.hiv-druginteractions.org) bieten Hilfestellungen bei 

der Abschätzung des Interaktionspotentials von Kombinationen und der Begleitmedikation. Auch              

die ausführlichen Interaktionstabellen in den US-amerikanischen Therapieleitlinien (z. B. unter 

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines) sowie die Dosierungs- und Interaktionsangaben in den Fach-

informationen der Herstellerfirmen geben Informationen. 

Aufgrund möglicher neuer Erkenntnisse wird dringend empfohlen, konkrete Interaktionspotentiale der 

verordneten Medikamente durch eine Recherche in den unten angegebenen Internetdatenbanken oder 

über eine Beratung durch Experten zu überprüfen (z. B. Interaktions-Hotline des ifi: Tel. 0160-90244100, 

EMail interaktion@ifi-infektiologie.de). 

Bezüglich einer detaillierteren Auflistung möglicher pharmakokinetischer und pharmakodynamischer 

Interaktionen sei auf die ausführliche Version der Therapieleitlinien auf der Homepage der DAIG 
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verwiesen (http://www.daignet.de). 

Internet-Adressen mit Informationen zu ART-Medikamenteninteraktionen 

www.foodmedinteractions.com 

www.iapac.org 

www.hiv-druginteractions.org 

www.mhc.com/Cytochromes/ 

www.fachinfo.de 

 

5. Offenlegung von Interessenkonflikten 

Potenzielle Interessenskonflikte der an der Erstellung der Leitlinien beteiligten Personen sind auf der 

Homepage der DAIG (www.daignet.de) offengelegt. 
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