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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 mit klinischen Endpunkten, werden Zulassungsstudien in der Regel unter Verwendung
dieser Surrogatmarker durchgefiihrt. Die Empfehlungen und der Begriff , HIV-Infektion” beziehen sich im
Folgenden ausschlielRlich auf die Infektion mit HIV-1. Beziiglich der Therapie der HIV-2-Infektion wird
wegen teilweise geringerer oder fehlender Wirksamkeit HIV-1-wirksamer Therapien (z.B. von NNRTI) eine
Riicksprache mit Spezialisten empfohlen (Kontaktadressen bei der DAIG erhiltlich).

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 kénnen diese Leitlinien nur eine
fachliche Orientierung geben und diirfen keinesfalls rein schematisch angewandt werden.

Die Empfehlungen zur Therapieeinleitung wurden in folgender Weise abgestuft:

Einstufung Erklarung

»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 fiir die Ersttherapie wurden wie folgt
abgestuft:

Einstufung Erklarung
»Empfohlen” Bevorzugte Substanz bzw. Kombination.
,Alternative” Kann gegeben werden, kann fiir bestimmte Patienten die

bevorzugte Wahl darstellen.

»Nicht empfohlen” Nur fiir begriindete Einzelfalle, prinzipiell aber vertretbar.

»Nicht angezeigt” Soll nicht gegeben werden.

Zu diesen Einstufungen wurden die notwendigen Einschrankungen bei der Anwendung im erkldrenden
Text hinzugefiigt.

Sofern bei den Empfehlungen eine Zustimmung von mehr als 75% der Anwesenden erreicht wurde
(Starker Konsens [>95% der Teilnehmer] oder Konsens [>75-95%]), ist dies nicht extra im Text
ausgewiesen. Bei mehrheitlicher Zustimmung (>50-75% der Teilnehmer) bzw. keinem Konsens (<50%)
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erfolgt eine Erlauterung im Text. Im Falle einer starken Ablehnung bestand die Mdglichkeit, ein
Minderheitenvotum abzugeben, das im Text erscheinen wiirde.

Die Konsentierung erfolgte im Delphi-Verfahren.

Es erfolgt durchgehend eine Nennung von Substanznamen.

2 Diagnostik der HIV-Infektion

Empfehlung 1: Wann sollte eine Testung auf HIV erfolgen?
Ein HIV-Test sollte angeboten werden:

o jeder Person nach individueller Sexual-, Drogen- oder beruflicher Anamnese und Beratung mit
Ermittlung eines HIV-Risikos

e Personen aus Gruppen mit hoherer HIV-Pravalenz (z.B. Manner, die Sex mit Mannern haben,
intravends-Drogengebrauchenden und Personen aus Lindern/Regionen mit hoher Privalenz)
sowie ihren Sexualpartnerinnen und -Partnern.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Der Wunsch des*r Patient*in nach einem HIV-Test kann auf Risiken hinweisen und stellt i.d.R. eine
ausreichende Indikation dar.

Bei Personen mit wiederkehrenden HIV-Risiken sollten regelmaRig HIV-Tests sowie eine Beratung zur HIV-
Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP) und Safer Sex angeboten werden.

Bei Patient*innen, die zum Schutz vor einer HIV-Infektion eine Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP) oder
nach HIV-Risikosituationen eine Post-Expositions-Prophylaxe (PEP) einnehmen, sollen HIV-Tests nach
festen Schema erfolgen (s. DAIG-Leitlinien zur PrEP und PEP).

Bei Erkrankungen, denen eine HIV-Infektion zugrunde liegen kann (AIDS-definierende Erkrankungen) soll
ein HIV-Test angeboten werden; bei Erkrankungen, bei denen eine HIV-Infektion mit einer Prdvalenz von
>0,1% auftritt, sollte ein HIV-Test angeboten werden.

Bei Erkrankungen, bei denen unerkannte HIV-Infektionen erhebliche gesundheitliche Gefahren bergen,
sollte ein HIV-Test angeboten werden, z.B. vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie bei Krebs-
oder Autoimmunerkrankungen oder vor Transplantationen. Durch einen HIV-Test vor einer Hepatitis-B-
Therapie kann verhindert werden, dass es durch Anwendung auch gegen HIV wirksamer HBV-
Medikamente zu einer Resistenzbildung gegen das HI-Virus kommt.

Allen Schwangeren soll ein HIV-Test angeboten werden (s. DAIG-Leitlinie Schwangerschaft).

Bei unerkannter HIV-Infektion steigen mit Verschlechterung des Immunstatus Morbiditat und Mortalitat.
Ziel der Diagnostik und Therapie ist es, eine Immunschwache zu verhindern bzw. das Immunsystem
wiederherzustellen. Hierdurch ist es moglich, die Lebenserwartung deutlich zu verbessern. Je friher die
Diagnose erfolgt, desto besser kann das Immunsystem erhalten werden. Der optimale Zeitpunkt fiir eine
Diagnose ist die akute Infektion oder die noch asymptomatische Infektion. Daher sollte der HIV-Test
Personen mit einem HIV-Infektionsrisiko aktiv angeboten werden.

In spateren Stadien konnen andere Erkrankungen auf eine HIV-Infektion hinweisen (HIV-
Indikatorerkrankungen) oder das Stadium AIDS definieren. Diese Hinweise oder deutliche Zeichen einer
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HIV-Infektion sollen in der Diagnostik zu einem HIV-Test flihren, z.B. sexuell Gbertragbare Erkrankungen,
Hepatitis B und C, Herpes zoster, Mononukleose-ahnliche Erkrankung, Non-Hodgkin-Lymphome, Morbus
Hodgkin, Maligne Lymphome, Tuberkulose, Pulmonale Hypertonie, Pneumocystis-Pneumonie,
Zervixkarzinom, Analkarzinom und anale Dysplasien.

Bei wiederkehrenden Risiken, z.B. kondomloser Sex unter Mannern, die Sex mit Madnnern haben oder
intravendser Drogengebrauch mit Tausch des Spritzbestecks sollten unabhangig von einzelnen Risiken
regelmaRige HIV-Tests angeboten werden (z.B. einmal jahrlich).

Fiir Menschen, die Sexarbeit nachgehen, sollten regelmaRig nach festem Schema (ein- bis viermal jahrlich)
Tests angeboten werden.

Allen Schwangeren soll bei Erstvorstellung und ggf. bei weiter vorliegendem Risiko zusatzlich auch im
letzten Trimenon ein HIV-Test angeboten werden (s. DAIG-Leitlinie Schwangerschaft). HIV-exponierte
Neugeborene/Siuglinge werden nach festem Schema mittels NAAT und nach Verlust der mitterlichen
HIV-Antikorper (,Nestschutz”) abschlieRend mittels Antikorpertest auf eine HIV-Infektion untersucht (s.
DAIG-Leitlinie Schwangerschaft).

Die Durchfiihrung einer HIV-Diagnostik erfordert die informierte Einwilligung, die in der Regel mindlich
erfolgt. In der Beratung kénnen Informationen Uber die gute Behandlungsmoglichkeit und die Nicht-
Infektiositdt gegeniiber Sexualpartner*innen dazu beitragen, Angste vor einem positiven Testergebnis zu
reduzieren.

Empfehlung 2: Welche Testverfahren werden bei Verdacht auf eine HIV-Infektion empfohlen?

e Chronische HIV-Infektionen werden durch HIV-Antigen-Antikdrper-Kombinationstests oder
durch Antikorpertests (Schnelltests, Selbsttests) sicher erfasst.

e Bei Verdacht auf eine primire/akute HIV-Infektion sollten HIV-Antigen-Antikérper-
Kombinationstests und HIV-Nukleinsduretests (NAAT) eingesetzt werden.

[Konsensstdrke: Starker Konsens]

Kommentar:

Eine primare HIV-Infektion besteht bei

. HIV-Expositionsrisiko in den vergangenen 6 Wochen und

o nachweisbarem Virus im Plasma (p24 Ag und/oder HIV-RNA) und/oder

o sich entwickelnder HIV-Antikérper-Reaktivitat: von negativ zu unbestimmt zu positiv (bei ,akuter”
HIV-Infektion sind noch keine Antikorper gebildet)

o mit oder ohne Nachweis klinischer Symptome

Das diagnostische Fenster fiir Schnelltests und Selbsttests betragt 12 Wochen, fiir HIV-Antigen-
Antikorpertests (Labor) 6 Wochen. HIV-Infektionen nach abgeschlossener Serokonversion (> 3 Monate
nach Infektion) werden durch Antikorpertests (inkl. Schnelltests und Selbsttests) sicher erfasst.
Antikorpertests detektieren sowohl haufige Subtypen von HIV-1 (>99% aller Infektionen), als auch seltene
HIV-1-Subtypen und HIV-2-Infektionen (jeweils <0,5% aller Infektionen in Deutschland).

Bei einem Infektionsrisiko, das erst <72 Stunden zuriick liegt, soll gepriift werden, ob die Einleitung einer
HIV-PEP indiziert ist (s. DAIG-Leitlinie PEP). Bei Infektionsrisiken, die weniger als 6 Wochen zuriickliegen,
sollte auf Symptome einer akuten HIV-Infektion untersucht werden (v.a. Fieber, stammbetonter
Hautausschlag, Abgeschlagenheit, Mandel- und Lymphkontenschwellung, NachtschweiB). Symptome
kénnen duRerst heterogen sein und treten meist 2-3 Wochen nach Infektion auf.
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Bei Verdacht auf akute HIV-Infektion (Antikérper sind noch nicht nachweisbar) sollte vorrangig eine NAAT
eingesetzt werden, bei Verdacht auf primare HIV-Infektion in der Phase des beginnenden Antikorper-
Nachweises ein HIV-Antigen-Antikorper-Kombinationstest (Ag/Ak-Tests) und ggf. eine HIV-NAAT. Im Falle
einer Infektion auf sexuellem Wege wird ein Nukleinsduretest bereits 11 Tage nach Infektion bei 50% der
Infizierten ein reaktives Ergebnis zeigen, ein Antigen-Antikorper-Kombinationstest 17 Tage nach dem
Expositionsrisiko.

Ein negativer Test (NAAT oder HIV-Antigen-Antikorper-Kombinationstest) schlieRt innerhalb des
diagnostischen Fensters von 6 Wochen eine Infektion nicht aus und erfordert zumindest einen weiteren
Test 6 Wochen nach Exposition.

Empfehlung 3: Welche Testverfahren werden zur Bestatigung der HIV-Infektion empfohlen?

e Reaktive Suchtests (Ag-Ak-Tests oder Ak-Tests) sollen entweder durch einen serologischen
Bestdtigungstest (z.B. Immunoblot oder Line-lmmunoassay/LIA) oder einen
Nukleinsdaurenachweis (NAAT) bestatigt werden.

o Erfolgt der Suchtest im Labor, sollte der Bestdtigungstest aus der gleichen Blutprobe
entnommen werden, bevor das Ergebnis mitgeteilt wird.

e Die Diagnose soll zum Ausschluss einer Laborverwechslung durch einen weiteren Test aus
einer zweiten unabhingigen Blutprobe gesichert werden. Diese Uberpriifung kann auch durch
eine andere Einrichtung (z.B. HIV-Schwerpunktpraxis, Klinikambulanz) vorgenommen werden.

e Ist der Suchtest mittels NAAT (z.B. bei Verdacht auf akute HIV-Infektion) reaktiv und ist der
Antikérper-Suchtest zu diesem Zeitpunkt noch negativ, sollte der Antikorpertest ein bis zwei
Wochen spater wiederholt werden.

[Konsensstdrke: Starker Konsens]

Kommentar:

Antikorper-Suchtests (auch Schnelltests) sowie der Antikérper-Anteil des HIV-Kombinationstests
detektieren alle bisher bekannten Subtypen und Varianten von HIV-1 und HIV-2. Der Antigen-Anteil von
HIV-Ag/Ak-Kombinationstests detektiert das innere Kernprotein p24 von HIV-1, nicht bzw. nicht sicher das
p26-Antigen von HIV-2. HIV-1-Nukleinsdurenachweise detektieren alle Varianten von HIV-1. Die Detektion
von HIV-2 erfordert den Einsatz einer HIV-2-NAAT. Wenn ein kombinierter Antikorper/Antigen-Elisa-
Suchtest positiv und der Immunoblot noch negativ ist, kénnte es sich um eine akute HIV-Infektion handeln.
Dann sollte ein NAAT-Test zur Bestatigung verwendet werden.

Der Nachweis von HIV-Antikérpern bei negativer Plasmavirdmie kann bei Elite-Kontrollern oder HIV-
positiven Patienten mit HIV-Therapie zugrunde liegen. In diesem Fall kann zum Virusnachweis eine HIV-
PCR mit proviraler DNA (Nachweis von HIV-Nukleinsdure in infizierten Zellen) durchgefiihrt werden. Der
Nachweis von proviraler DNA kann weiterhin bei unklaren Befunden, z.B. bei Kindern von HIV-positiven
Miuttern im ersten Lebensjahr hilfreich sein (durch die diaplazentar Gbertragenen miitterlichen Antikorper
ist der HIV-Antikorpertest im ersten bzw. teilweise bis ins zweite Lebensjahr reaktiv).

Seit 2018 sind HIV-Selbsttests zugelassen, seit 2020 ist die Durchfliihrung von HIV-Schnelltests in
Beratungsstellen auch ohne arztliche Aufsicht moglich. Bei einer Spezifitdt von >99,9% sind falsch positive
Befunde selten maoglich. Reaktive Schnell- bzw. Selbsttest-Ergebnisse bendtigen einen &rztlich
durchgefiihrten Bestatigungstest. Es gilt hier zu bericksichtigen, dass der positive Vorhersagewert (richtig
positive Tests / allen positiven Tests) selbst bei hoher Spezifitat (99,9%) der Schnelltests bei Anwendung in

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 9 vom 01.09.2020, Seite 6 von 39



OSTERREICHISCHE

AIDS

Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT

Bevolkerungsgruppen mit sehr niedriger HIV-Pravalenz gering ist. Die Moglichkeit falsch positiver Tests
sollte in der Beratung thematisiert werden. Die Nutzung von HIV-Selbsttests kann zu einer erhdhten Anzahl
von HIV-Bestatigungstests und identifizierten HIV-Infizierten fihren.

Testverfahren zur Bestatigung einer HIV-Infektion
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* abschlieBende Kontrolle 6 Wochen nach Risikokontakt; bei Verwendung eines Schnelltests erhdht sich das Kontrollintervall auf 12 Wochen
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Empfehlung 4: Welche Meldepflichten bestehen?

e Die bestdtigte HIV-Infektion ist nach §7 Abs 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) nichtnamentlich
direkt an das Robert Koch-Institut meldepflichtig. Die Meldung wird durch das Labor ausgelost
und durch die einsendenden Arztinnen/Arzte erginzt.

e Reaktive Suchtests ohne Bestatigungstest oder der Verdacht auf eine HIV-Infektion 16sen noch
keine Meldung aus.

e In Osterreich ist die bestitigte HIV-Infektion nicht meldepflichtig, jedoch eine AIDS Erkrankung
bzw. der Tod einer Person mit der Diagnose AIDS, unabhangig von der Todesursache.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Die Meldung erfolgt in Deutschland ohne Nennung des Namens an das RKI. Durch eine Codierung (enthalt
u.a. Monat und Jahr der Geburt sowie die ersten drei Stellen der Postleitzahl) kénnen Mehrfachmeldungen
vermieden werden. Einsendende Arztinnen/Arzte kontrollieren und erginzen die Labormeldung u.a. um
Informationen zum Infektionszeitpunkt, dem wahrscheinlichen Infektionsweg, zur Herkunft der
Patientinnen/Patienten, zur Frage nach dem HIV-Status des Partners/der Partnerin sowie um Angaben zur
CD4-Zellzahl und zur Viruslast. Diese klinischen und epidemiologischen Daten sind zur Beurteilung der HIV-
Epidemie bedeutsam.

Da in Osterreich eine HIV-Infektion keiner Meldepflicht unterliegt, speisen sich Daten zu HIV/AIDS im
Wesentlichen aus der 6sterreichischen HIV-Kohortenstudie bzw. der an das nationale Referenzlabor fir
HIV/AIDS jahrlich gemeldeten Anzahl an HIV-positiv befundeten Personen.l Es besteht jedoch eine
Meldepflicht bei Diagnosestellung einer AIDS Erkrankung bzw. bei Tod, dies nach dem AIDS-Gesetz 1993,
BGBI. Nr. 728: Jede manifeste Erkrankung an AIDS (Nachweis einer HIV-Infektion und zumindest einer
Indikatorerkrankung gem. VO BGBI. Nr. 35/1994) und jeder Todesfall, wenn anlésslich der Totenbeschau
oder Obduktion festgestellt wurde, dass im Zeitpunkt des Todes eine Erkrankung an AIDS bestanden hat.
Die Meldung an das Bundesministerium hat folgendes zu beinhalten: Anfangsbuchstabe des Vor- und
Familiennamens, Geburtsdatum, Geschlecht, relevante anamnestische und klinische Angaben.
Meldepflichtig sind: - jeder freiberuflich tatige Arzt - in Krankenanstalten der arztliche Leiter — der
Totenbeschauer oder der Prosektor.
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Empfehlung 5: Welche weiteren Untersuchungen werden bei bestatigter HIV-Infektion bei der ersten

und den nachfolgenden Arztbesuchen empfohlen?

Medizinische Anamnese: Eigen-, Familien-, Berufs, Reise- und Sexualanamnese, Begleiterkrankungen und
Begleitmedikation, Impfanamnese

Psychosoziale und vegetative Anamnese: Drogen- und Alkoholkonsum, Rauchen, Erndhrung, Bewegung/Sport,
psychische Erkrankungen, berufliche und soziale Situation

Volistandige korperliche Untersuchung
Immunologie: Zelluldrer Immunstatus inkl. absoluter und prozentualer CD4+ T-Zellzahl, CD4+/CD8+-T-Zell-Ratio

Virologie: Hohe der HI-Viruslast (NAAT quantitativ), genotypischer Resistenztest (erfolgt inklusive Bestimmung des
HIV-Subtyps). Bei Vorliegen ausgepragter Resistenzen auch Tropismus-Test auf CCR5-trope Viren (wenn der Einsatz
eines CCR5-Inhibitors erwogen wird)

Pharmakogenetik: Untersuchung auf HLA-B*5701-Genvariante

Screening auf sexuell Ubertragbare Erkrankungen: Syphilis-Serologie, Gonorrhoe und Chlamydieninfektionen
mittels NAAT aus Schleimhautabstrichen und/oder Urin.

Virushepatitis-Serologie: Hepatitis A, B, C

Tuberkulose: Anamnese, IGRA Test (Interferon-gamma-Release-Assay) zum Nachweis der stimulierten Interferon-
gamma-Ausschiittung von M. tuberculosis-spezifischen T-Lymphozyten

Andere Infektionskrankheiten: Varizella-Zoster-Virus und Masern-Serologie und Frage der Impfung kldiren, bei
Frauen im gebdhrfahigen Alter zusdtzlich Roteln-Serologie, bei Mannern zusdtzlich Mumps-Serologie.
Toxoplasmose- und CMV-Serologie

Sexuelle und reproduktive Gesundheit: HIV-Status von Partner*innen, Schutz der Partner*innen (Safer Sex, Schutz
durch Therapie sowie PrEP oder PEP-Beratung), Frage der Offenlegung des HIV-Status, sexuelle
Funktionsstérungen, HPV-Impfstatus, bei Frauen Abklirung von Schwangerschaft, Kinderwunsch/Verhiitung sowie
gynakologische Untersuchung und Fritherkennungsuntersuchungen, bei Mannern Abkldrung Prostata-
Friiherkennungsuntersuchung

Abkldrung von Komorbiditaten:

Hamatologie: grolRes Blutbild, Gerinnung, EiweiRelektrophorese, ggf. Vitamin B12 und Folsaure

Stoffwechsel: Body-Mass-Index, Lipide, Glucose und HbAlc

Augen: Augenhintergrund-Untersuchung

Neurologische und psychiatrische Erkrankungen: kognitive Storungen, Depression, ggf. neurologische Untersuchung
Herz-Kreislauf: Blutdruck, EKG, ggf. Echokardiographie, ESC-, Framingham- oder PROCAM-Score
Lungenerkrankungen: Rontgen-Thorax, respiratorische Symptome und Risikofaktoren

Leber: AST/GOT, ALT/GPT, gamma-GT, Bilirubin

Niere: eGFR, Urinteststreifen

Knochen: Calcium, Phosphat, Parathormon, ggf. Vitamin-D

Darm und Anus: Friitherkennungsuntersuchungen, anale Dysplasien/Zytologie (gemaR DAIG-Leitlinie Anale Dysplasien
und Analkarzinome bei HIV-Infizierten)

Abdomen-Sonographie

[Konsensstédrke: Konsens]
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Kommentar:

Die Bedeutung der Plasmaviramie sollte mit Patient*innen auch unter dem Aspekt der Bedeutung fiir die
Infektiositat thematisiert werden.

Eine HIV-Resistenztestung sollte bei gesicherter Diagnosestellung erfolgen. In Deutschland und Osterreich
sind bei ca. 10% der Patientinnen/Patienten vor Beginn der ersten Therapie resistente HIV-Varianten zu
erwarten. Dabei ist die Resistenzrate in den letzten Jahren weitgehend stabil. Vor Behandlungsbeginn
sollte ein genotypischer Resistenztest erfolgen, da ohne die Bericksichtigung von Primarresistenzen die
Effektivitat der Therapie reduziert sein konnte. Resistente Varianten unterhalb der Nachweisgrenze der
genotypischen Resistenzanalyse (minore Varianten) kénnen ebenfalls das Therapieansprechen reduzieren.
Bei Personen mit der HLA-B*5701-Genvariante besteht ein signifikant hoheres Risiko fir das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktion auf das Medikament Abacavir. Die Untersuchung soll vorgenommen
werden, wenn Abacavir als Therapieoption in Erwagung gezogen wird.

Komorbiditaten und Komedikationen haben Auswirkungen auf die Auswahl der Therapie und sollten
vollstandig erhoben werden.

Der Verlust von CD4-Helferzellen im Verlauf einer HIV-Infektion kann zu einer Beeintrachtigung des
immunologischen Gedachtnisses fiihren. Daher sollte eine Serologie fiir impfpraventable Infektionen
erhoben werden.

Friiherkennungsuntersuchungen sollten aktiv thematisiert werden, da HIV-Patient*innen haufiger aus
Bevolkerungsgruppen mit geringerer Inanspruchnahme dieser Leistungen kommen.

Schwangerschaft und Kinderwunsch sollten abgekldart werden, da einige Medikamente bei
Schwangerschaft kontraindiziert bzw. (noch) nicht zugelassen sind.

Der Laborleitfaden der dagnd e.V. soll Arztinnen/Arzten den Umgang mit Untersuchungsanforderungen,
deren Relevanz und der Interpretation der Ergebnisse in der téglichen Praxis erleichtern.

3 Behandlungsindikation der HIV-Infektion

Empfehlung 6: Welche Ziele hat eine antiretrovirale Therapie?

Eine ART soll als angestrebtes Therapieziel die vollstandige HIV-Suppression erreichen, um in der
Folge:

e Krankheitsprogression zu verhindern
e das Immunsystem wiederherzustellen
e infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken

e Immunaktivierung und daraus resultierende Entziindungsprozesse und Organschadigungen zu
reduzieren

e Lebenserwartung und Lebensqualitdt zu normalisieren
e eine HIV-Ubertragung auf andere Personen zu verhindern

[Konsensstadrke: Starker Konsens]
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Kommentar:

Derzeit verfigbare und empfohlene ART-Kombinationen koénnen eine Normalisierung der
Lebenserwartung bei minimaler Toxizitdt und Belastung fiir die Patienten erreichen. Daraus ergibt sich
vorrangig die Begriindung fiir die individuelle Therapieindikation, da sich diese vor allem am Wohle des
Individuums auszurichten hat. Die Prognose HIV-infizierter Patient*innen hat sich durch die ART erheblich
verbessert.

Ein zusatzliches Ziel ist der Aspekt der Senkung der horizontalen und vertikalen Infektiositat, also die
Weiteribertragung der HIV-Infektion zu verhindern.

Empfehlung 7: Welche Patient*innen sollen behandelt werden?

Eine HIV-Infektion soll grundsatzlich — unabhangig von Immunstatus und Plasmaviruslast — dauerhaft
antiretroviral behandelt werden.

[Konsensstdrke: Starker Konsens]

Kommentar:

Nach derzeitigem Stand des Wissens bewirkt eine unbehandelte HIV-Infektion regelhaft einen
fortschreitenden Immundefekt und geht mit erhohten Risiken fir Infektionserkrankungen,
Tumorerkrankungen, vorzeitige degenerative Erkrankungen und Organschaden sowie mit einer erhdhten
Mortalitat einher.

Sonderfall: Elite Controller

Es gibt besondere klinische Konstellationen, wie die asymptomatische chronische, niedrig-viramische HIV-
Infektion ohne Entwicklung eines Immundefekts (sog. Elite Controller), bei denen ein Nutzen einer ART
bisher nicht ausreichend belegt ist.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 9 vom 01.09.2020, Seite 11 von 39



OSTERREICHISCHE

AIDS

GESELLSCHAFT

\

Empfehlung 8: Welche Voraussetzungen sind bei der Einleitung einer ART zu beachten?

Vor Einleitung einer antiretroviralen Therapie soll sichergestellt werden:

e dass tatsédchlich eine HIV-Infektion besteht (s. Kapitel - ,Diagnostik*)

e die Bestimmung von virologischen, immunologischen und klinischen Ausgangsdaten, auf
deren Grundlage

o die Wirksamkeit und
o die Eignung der gewahlten Therapie beurteilt werden kann

o die mit HIV-infizierte Person soll fiir eine ART motiviert sein durch ausreichende Aufklarung
tiber die ART, insbesondere soll ein Verstdndnis erreicht werden fiir

o Zielsetzung

o Nutzen

o mogliche Risiken

o Notwendigkeit einer hohen Adhdrenz und die
o prinzipiell lebenslange Dauer der ART

e die psychosozialen Voraussetzungen, die fiir eine dauerhafte ART essenziell sind, sollen
sichergestellt sein. Insbesondere betrifft dies:

o Versicherungsstatus
o soziale Verhaltnisse
o Unterstiitzungsangebote, falls diese notwendig erscheinen

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentare:

Diagnostik: Im Kapitel ,Diagnostik der HIV-Infektion” dieser Leitlinie werden geeignete diagnostische
Malnahmen erlautert, die vor der Einleitung einer antiretroviralen Therapie durchgefiihrt werden sollen.
Dadurch soll sichergestellt werden, dass eine HIV-Infektion zweifelsfrei vorliegt. Zudem sollen virologische,
immunologische, anamnestische und klinische Ausgangsdaten bestimmt werden, auf deren Grundlage die
Wirksamkeit und Eignung der gewahlten Therapie beurteilt werden kann und die Notwendigkeit ggf.
zusatzlicher diagnostischer, praventiver oder therapeutischer Manahmen abgeleitet werden kann.

Die Auswahl der Medikamentenkombinationen soll sich individuell an Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil,
Interaktionspotenzial, Einnahmemodus, Lebenssituation, Koinfektionen und Komorbiditdten der
Patient*innen orientieren. Insofern kann es von Vorteil sein, die Ergebnisse der Diagnhostik und Erhebung
aller potenziell fiir die Therapieauswahl relevanten Parameter abzuwarten und gemeinsam mit dem
Patienten zu reflektieren.
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Motivation: Nur eine hohe antivirale Aktivitat der Kombinationstherapie mit einer dauerhaften Reduktion
der Plasmavirdmie auf unter 50 RNA-Kopien/ml kann eine Resistenzentwicklung mit konsekutivem
Therapieversagen nachhaltig verhindern. Die ART ist nach derzeitigem Wissensstand eine lebenslange
Therapiestrategie, die ohne Unterbrechungen eingenommen werden soll. Fir den dauerhaften
Therapierfolg bedarf es daher einer unterstiitzenden Motivation des Patienten zur dauerhaften Einnahme.
Tempordre Unterdosierungen bei unzuverldssiger Einnahme und Therapieunterbrechungen der
Medikamente bergen ein hohes Risiko fiir dauerhaftes Therapieversagen durch Resistenzentwicklung.
Vorgehen bei noch fehlenden Voraussetzungen: Wenn aus psychosozialen oder anderweitigen Grinden
eine kontinuierliche ART sowie die erforderliche medizinische Begleitung nicht sichergestellt werden kann,
besteht dennoch medizinisch eine Begriindung zur Behandlung. Eine deswegen ggf. notwendige
Verzoégerung dient allein der Vorbeugung von Schadigungen, die aus Grinden der unzureichenden
Therapieliberwachung oder subtherapeutischer Medikamentenspiegel entstehen. Daher sollten
flankierende psychosoziale MalRnahmen zur Sicherstellung der medizinischen Behandlung in
entsprechenden Fillen eingeleitet werden, um die ART moglichst bald initiieren zu kdnnen.
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Empfehlung 9: Wann soll eine zeitnahe ART begonnen werden?

Die ART soll grundsitzlich so rasch® wie méglich eingeleitet werden.

Diese Empfehlung betrifft insbesondere Patient*innen mit erh6hten Risiken:

e Symptomatische HIV-Infektion

o

o

Klinische Kategorie CDC-B und —C der chronischen HIV-Infektion

Akutes Retrovirales Syndrom (entsprechend einer Teilgruppe der klinischen Kategorie
CDC-A: Symptomatische Patienten mit akuter HIV-Infektion wahrend oder kurz nach der
Serokonversion)

e HilV-Infizierte mit einer Beeintrachtigung der T-Zell-Immunitat (Labor-Kategorien CDC-2 und
CDC-3), auch wenn diese asymptomatisch sind

e Asymptomatische und immunkompetente Patient*innen, wenn individuelle
Begleiterkrankungen oder andere Griinde gegen eine Verzégerung der ART sprechen.

Dazu zahlen insbesondere

o

(0]

o

o

HIV-assoziierte Nephropathie [HIVAN]
HIV-assoziiertes neurokognitives Defizit [HAND]
Hepatitis B Koinfektion

Chronische Hepatitis C Koinfektion

Lebensalter > 50 J.

Systemische Immunsuppression oder zytostatische Chemotherapie oder Bestrahlung im
Rahmen von onkologischen oder autoimmunen Erkrankungen oder nach Transplantation

Schwangerschaft (vertikale Transmissionsprophylaxe)

Griinde fiir eine horizontale Transmissionsprophylaxe (, Treatment as Prevention / TasP*)

[Konsensstarke: Starker Konsens]

1binnen weniger Tage bis Wochen. An geeigneten Zentren sind Konzepte etabliert, mit denen die Einleitung einer ART bereits am
Tag der Diagnosestellung sichergestellt werden kann.

Kommentare:

CDC-Klassifikation der HIV-Infektion: Die Klassifikation der HIV-Infektion erfolgt nach der CDC-Klassifikation
der HIV-Infektion anhand immunologischer Kriterien und klinischer Kriterien.

Symptomatische? HIV-Infektion: Der Nutzen einer ART ist besonders gut und umfangreich fir die
symptomatischen Fille der HIV-Infektion belegt, die in der CDC-Klassifikation in den klinischen Stadien
CDC-B und CDC-C zusammengefasst sind. Dariber hinaus wird eine Reihe weiterer nicht in der CDC-
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Klassifikation erfasster Krankheiten und Zustiande fiir die Indikation zur ART-Einleitung der
symptomatischen HIV-Infektion inzwischen gleichgestellt. Dies sind: HIV-assoziierte Nephropathie [HIVAN],
HIV-assoziiertes neurokognitives Defizit [HAND], therapiebedirftige Hepatitis B, chronische Hepatitis C,
Lebensalter > 50 Jahre sowie systemische Immunsuppression oder zytostatische Chemotherapie oder
Bestrahlung im Rahmen von onkologischen oder autoimmunen Erkrankungen oder nach Transplantation.
Asymptomatische Falle mit CD4+T-Zellen <500/ul: Bei allen Patienten mit weniger als 500 CD4-Zellen/uL
soll eine Therapie erfolgen. Die Dringlichkeit der Therapieeinleitung (binnen Tagen, Wochen oder
Monaten) erhoht sich in Abhangigkeit von der CD4+-Zellzahl: Je niedriger die CD4+-Zellzahl, desto
dringlicher die Therapie. Bei weniger als 200 CD4+-Zellen steigt das Risiko opportunistischer
Folgeerkrankungen erheblich, und Morbiditat und Mortalitdt bleiben trotz erfolgreicher Therapie erhéht
(22), der Behandlungsbeginn soll moglichst friih, spatestens binnen weniger Wochen erfolgen.

Akutes Retrovirales Syndrom: Die HIV-Infektion beginnt in der Mehrzahl der Fdlle mit einer akuten, oft
mononukleosedhnlichen, grippalen Symptomatik, die allerdings nur in der Minderzahl der Fille bereits in
dieser klinischen Phase als HIV-Infektion diagnostiziert wird.

Anzahl, Schwere und Dauer der Symptome wahrend der Serokonversion sind mit der Prognose und
Progressionsrate in das Vollbild des Immundefekts assoziiert. Daraus leitet sich die Begriindung fiir die
Empfehlung ab, dass bei ausgepragter oder langandauernder Symptomatik in der Serokonversion eine
sofortige antiretrovirale Therapieeinleitung erfolgen soll. Bei ausgepragter klinischer Symptomatik, z.B. mit
ZNS-Mitbeteiligung, wirkt die ART zudem auch rasch auf kausalem Wege durch Senkung der Viruslast
symptomlindernd.

Eine Ubersicht (iber klinische und virologische Besonderheiten der akuten (primiren) HIV-Infektion und
der Studienlage zur ART in diesem Setting findet sich in der Ubersichtsarbeit von Henn et al. Ein positiver
Einfluss auf die Progression des immunologischen Immundefekts (T-Zell-Verlustrate) durch die ART ist gut
belegt. Ob die klinische Progression des Immundefekts, also die Vermeidung von opportunistischen
Erkrankungen, eindeutig aufgehalten wird, konnte in den bisherigen Studien weniger klar gezeigt werden.
Immerhin wurde aber - nach voriibergehender ART fiir 36 bzw. 48 Wochen in der Serokonversion - eine
etwas verringerte Progressionsrate beobachtet. Auch bei Fallen mit geringer Symptomatik fihrte eine
frihe Therapie im Rahmen der akuten HIV-Infektion zur Limitierung der HIV-Reservoire. Die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse ist bislang jedoch noch nicht geklart.

Schwangerschaft: Im Falle einer Schwangerschaft bei einer HIV-infizierten Frau, die bisher unbehandelt
war, soll ebenfalls zeitnah eine ART eingeleitet werden. Uber Begriindung, Indikationsstellung und
Vorgehen gibt die Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-
exponierten Neugeborenen detailliert Auskunft.

TasP: Nach derzeitigem Stand des Wissens sollten auch aus epidemiologischen Griinden moglichst viele
Menschen mit einer HIV-Infektion antiretroviral behandelt werden, da die Neuinfektionen aus dem
Kollektiv der unbehandelten HIV-Infektionen hervorgehen. Dieser Aspekt kann auch fiir die individuelle
Therapieentscheidung von entscheidender Bedeutung sein. Gerade in einer serodiskordanten
Partnerschaft kann die Verhinderung der Transmission eine wichtige Motivation zur Einleitung einer ART
sein, weshalb das Konzept fiir Treatment as Prevention in dieser Leitlinie eine besondere
Therapieindikation fiir eine ART darstellt.

2Bei Vorliegen bestimmter opportunistischer Infektionen (zerebrale Kryptokokkose, einzelne Krankheitskonstellationen bei einer
Tuberkulose) sollte die ART wegen des Risikos eines potenziell lebensbedrohlichen Immunrekonstitutionssyndroms verzégert
begonnen werden. Diesbeziiglich wird auf die Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe opportunistischer
Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten verwiesen.
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Empfehlung 10: Welche Situationen rechtfertigen die Verzégerung einer ART-Einleitung?

Die Einleitung einer ART soll verzogert werden bei HIV-Infizierten mit behandlungsbediirftigen,
spezifischen opportunistischen Infektionen, die bisher noch nicht mit einer ART behandelt sind. Zu
diesen opportunistischen Infektionen zdhlen:

e Zerebrale Kryptokokkose
e Einzelne Krankheitskonstellationen bei einer Tuberkulose

Die Einleitung einer ART kann verzégert werden bei:

e HIV-Infizierten mit asymptomatischer HIV-Infektion ohne beeintrachtigten Immunstatus

e Elite Controller

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentar:

Kryptokokkose/Tuberkulose: Late Presenter mit bestimmten opportunistischen Infektionen (Zerebrale
Kryptokokkose, spezifische Krankheitskonstellationen bei einer Tuberkulose) kénnen bei simultaner
Einleitung der ART und der Therapie der floriden opportunistischen Infektion ein potenziell
lebensbedrohendes immunrekonstitutionelles inflammatorisches Syndrom (IRIS) entwickeln, welches
durch eine um einige Wochen verzogerte Einleitung der ART verhindert werden kann. Detailliertere
Begriindungen und Empfehlungen zum Vorgehen werden in den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur
Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten
beschrieben.

Asymptomatische HIV-Infizierte ohne beeintrachtigten Immunstatus/Elite Controller: Die START-Studie
ergab trotz geringer Zahl an klinischen Ereignissen einen signifikanten Vorteil im Hinblick auf schwere
AIDS- und non-AlIDS-Ereignisse bei einem Behandlungsbeginn oberhalb von 500 CD4-Zellen/uL, der nur fir
die kleine Subgruppe der Patienten mit einer Plasmavirdmie <5000 Kopien/mL oder CD4-Zellen oberhalb
von 800/uL die statistische Signifikanz verfehlte. Die TEMPRANO (ANRS-1236)-Studie zeigte ebenfalls bei
frihem Behandlungsbeginn in der Subgruppe von Patienten mit mehr als 500 CD4-Zellen/uL eine bessere
Prognose als bei spaterem Behandlungsbeginn. Daraus leitet sich ab, dass die ART diesen Patienten
grundsatzlich auch in der genannten ginstigen Ausgangsposition angeboten werden sollte, aber eine
Verzégerung vertretbar ist.

Eine Subgruppe der Fille mit asymptomatischer HIV-Infektion, die Uber viele Jahre keinen CD4-T-Zell-
Verlust erleiden, wird in der Literatur als Elite Controller bezeichnet. Fiir diesen Begriff besteht allerdings
bisher keine einheitliche Arbeitsdefinition. Umstritten bleibt daher bisher die Frage, ob eine Subgruppe
von HIV-Infizierten mit besonders niedrigem Progressionsrisiko definiert werden kann, die von der
Einleitung einer ART sicher nicht profitieren wiirde. Die Therapieentscheidung fiir die kleine Gruppe der
Elite-Controller unter den HIV-Infizierten muss derzeit daher im Individualfall abgewogen werden.
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4 Initialtherapie der HIV-Infektion

Empfehlung 11: Anhand welcher Kriterien wird eine ART-Kombination ausgewahlt?

Die Auswahl soll anhand der folgenden Kriterien erfolgen:

. Hohe virologische Wirksamkeit und niedrige Rate an virologischem Versagen in prospektiven
randomisierten Studien bei ART-naiven Patient*innen, Wirksamkeit gegeniiber eventuellen
libertragenen resistenten Virusvarianten

. Kein oder sehr seltenes Therapieversagen mit Resistenzentwicklung in Studien. Im Falle der
Resistenzentwicklung sollte moglichst keine Kreuzresistenz gegen Wirkstoffe von Alternativ-Regimen
induziert werden

e Gute Vertraglichkeit, insbesondere keine potenziell schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen der eingesetzten Substanzen (z.B. Myokardinfarkt, Hypersensitivitat,
Niereninsuffizienz, Osteoporose, metabolische Storungen)

° Anwendbarkeit, auch bei Komorbititen oder Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Komorbidititen, z.B. Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Adipositas, Osteoporose,
Gewichtszunahme mit Risiko fiir Adipositas, chronische Hepatitis B oder Non-Response auf die
Hepatitis B-Impfung

. Anwendungsfreundlichkeit: Geringe Einnahmefrequenz, niedrige Tablettenzahl, wenig
pharmakokinetische Interaktionen und didtetische Restriktionen

. Wirksamkeit im Zentralnervensystem (insbesondere bei Vorliegen von neurokognitiven
Defiziten [HAND])

. Rasches virologisches Ansprechen (Plasmavirimie unter der Bestimmungsgrenze), z.B. bei
spatem Therapiebeginn in der Schwangerschaft (s. gesonderte Leitlinie zur HIV-Therapie in der
Schwangerschaft), bei symptomatischer akuter HIV-Infektion und/oder zur méglichst raschen
Reduktion der Infektiositat

° Cave: CD4-Zellzahl <200/ul und/oder Plasmaviramie >100.000 Kopien/ml vor Beginn der
Therapie (schlechteres virologisches Ansprechen bei manchen Kombinationen)

[Konsensstdrke: Starker Konsens]
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Empfehlung 12: Welche Kombinationen werden fiir die Initialtherapie empfohlen?

Fiir die Primdrtherapie werden empfohlen:

Eintablettenregime
Integraseinhibitor-basiert BIC/TAF/FTC
DTG/ABC/3TC
DTG/3TC
EVG/c/TAF/FTC
NNRTI-basiert DOR/TDF/3TC
RPV/TAF/FTC oder RPV/TDF/FTC?
Pl-basiert DRV/c/TAF/FTC
Mehrtablettenregime
Integraseinhibitor-basiert DTG + TAF/FTC oder DTG + TDF/FTC
RAL® + ABC/3TC* oder RAL + TAF/FTC oder RAL + TDF/FTC
NNRTI-basiert DOR + TDF/FTC oder DOR + TAF/FTC oder DOR + ABC/3TC
Pl-basiert DRV/r + ABC/3TC oder DRV/r + TAF/FTC

Alle 0.g. Regime mit Ausnahme von RAL-basierten Regimen mit 2x 400mg/d werden einmal taglich eingenommen.
Die Reihenfolge der Regime in der Tabelle stellt keine Priorisierung dar.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Alle o0.g. Integraseinhibitor-basierten Kombinationen weisen eine vergleichbare virologische
Wirksamkeit auf. Unter RAL traten im Gegensatz zu DTG und BIC bei virologischem Versagen einzelne
Resistenzmutationen auf. Die Wirksamkeit von DTG/3TC war in den GEMINI-Studien Uber 96 Wochen
gegenliber DTG + TDF/FTC nicht unterlegen. Bei einer CD4-Zellzahl unter 200/ul zu Therapiebeginn war
in der Intention-to-Treat-Analyse das Ansprechen unter dualer Therapie geringgradig schlechter.

Bei der Entscheidung fiir eine Integraseinhibitor-basierte Therapie ist zu beriicksichtigen, dass DTG und
BIC im indirekten Vergleich mit RAL, EVG/c, DRV/c und DRV/r mit einer stirkeren Gewichtszunahme
assoziiert waren. Unabhéangig davon ist auch TAF/FTC und in geringerem MaRe ABC/3TC mit einer
starkeren Gewichtszunahme verbunden als TDF/FTC, das einen eher bremsenden Effekt auf die
Gewichtszunahme hat.

Der NNRTI DOR war in Kombination mit TDF/3TC TDF/FTC/EFV und mit TDF/FTC oder ABC/3TC + DRV/r

2 Geringeres Ansprechen des Regimes bei Ausgangs-Plasmaviramie tiber 100.000 Kopien/ml
32 Tabletten a 600 mg einmal taglich oder2 x 1 Tabletten 4 400 mg

4 Fur ABC/3TC wurde in randomisierten Studien in Kombination mit EFV bei einer Ausgangs-Plasmaviramie
>100.000 Kopien/ml ein geringeres Ansprechen gefunden.
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nicht unterlegen. Fiir DOR + ABC/3TC gibt es aus prospektiven randomisierten Studien weniger Daten
als fir DOR + TDF/3TC. Bei virologischem Versagen traten vereinzelt DOR- und NRTI-Resistenzen auf.
TDF/FTC/RPV ist 2 NRTI + EFV bei besserer Vertraglichkeit nicht unterlegen, allerdings kommt es bei
Therapieversagen haufiger zu Resistenzmutationen mit Kreuzresistenzen. Die Absorption ist nahrungs-
und pH-abhangig, Protonenpumpeninhibitoren kdnnen die Absorption von RPV hemmen und fiihren
dann zu verringerten RPV-Spiegeln. Fiir 2 NRTI + DOR und fir TAF/FTC/RPV liegen keine vergleichenden
Wirksamkeitsdaten zu Integraseinhibitor-basierten Kombinationen vor.

Alle Kombinationen mit ABC/3TC oder die duale Fixkombination 3TC/DTG sind bei begleitender
chronischer Hepatitis B wegen unzureichender Wirksamkeit mit Resistenzentwicklung von HBV gegen
Lamivudin nicht angezeigt. Bei Hepatitis B-Vakzine-Non-Respondern sollten TDF- oder TAF-enthaltende
Kombinationen vorgezogen werden.

Eine Therapie mit ABC ist bei Vorliegen des HLA-Klasse-I-Genotyps B*57:01 absolut kontraindiziert
(Ausschluss vor geplanter ABC-Therapie zwingend).

Empfehlung 13: Welche Kombinationen werden in der Initialtherapie NICHT empfohlen?

Nicht empfohlen werden:

o ATV/r oder ATV/c + TDF/FTC

DRV/r oder DRV/c + TDF/FTC

TDF/FTC/EVG/c

EFV-basierte Kombinationen

LPV/r-basierte Kombinationen (inkl. LPV/r + 3TC oder LPV/r + RAL)
RAL + DRV/r

FPV/r-basierte Kombinationen

O O O O 0O O

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentar:

Geboostete Regime (ATV/r, ATV/c, DRV/r, DRV/c, EVG/c) mit TDF erh6hen die TDF-Toxizitat. EFV wird
wegen neuropsychiatrischer Nebenwirkungen nicht empfohlen. LPV/r + 3TC und LPV + RAL weisen eine
hohere gastrointestinale Toxizitdt als die empfohlenen Regime auf. Unter RAL + DRV/r kam es bei <200
CD4+-Zellen und Plasmaviramie >100.000 Kopien/ml gehauft zu Therapieversagen mit Resistenzen. FPV/r
wird wegen héherer Toxizitat nicht empfohlen.

Empfehlung 14: Gibt es unterschiedliche Strategien fiir die Behandlung von Frauen und Mannern?

Bei der Behandlung von Frauen sollten spezifische EinflussgroBen auf die Effektivitdt und Toxizitdt der
eingesetzten Substanzen beachtet werden.

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentar:
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In den Zulassungsstudien fiir antiretrovirale Arzneimittel sind Frauen unterreprasentiert. lhr Anteil liegt je
nach Studie bei ca. 10-30%, wobei Frauen mit Kinderwunsch und Schwangere immer von einer Teilnahme
ausgeschlossen sind. Daher liegen bei der Zulassung neuer HIV-Medikamente nur limitierte Daten zum
Einsatz bei Frauen vor.

Bei der Behandlung von Patientinnen mit HIV sind bei der Auswahl der Initialtherapie frauenspezifische
EinflussgroRen hinsichtlich der Wirksamkeit und Toxizitat der eingesetzten Substanzen zu beachten:

. Komedikation mit oralen hormonellen Kontrazeptiva (Risiko einer ungewollten Schwangerschaft
durch Interaktionen der Hormonpraparate mit geboosteten Regimen). Interaktionstabelle:
https://www.hiv-druginteractions.org/

. Kinderwunsch und/oder ungeplante Schwangerschaften (unzureichende Datenlage zum Einsatz in
der Schwangerschaft v.a. bei TAF, BIC und DOR und damit verbunden moglicherweise erhohte
Fehlbildungsrisiken; Einsatz von DTG erst nach der 8. Schwangerschaftswoche wegen erhohter Rate an
Neuralrohrdefekten bei DTG-Exposition in der Konzeptionsphase (s. auch Deutsch-Osterreichische
Leitlinien zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft, Link sowie Informationen zum Einsatz antiretroviraler
Substanzen in der Schwangerschaft: http://www.apregistry.com/).

o Komedikation mit einer postmenopausalen Hormontherapie (Interaktion von Hormontherapie und
geboosteten ART-Regimen mit einer moglichen Abschwachung der hormonellen Wirkung)
Interaktionstabelle: https://www.hiv-druginteractions.org/

Empfehlung 15: Welche ART wird bei unverziiglichem ART-Beginn ohne Resistenztestergebnis

empfohlen?

Bei unverziiglichem ART-Beginn bei ausstehendem Befund der Resistenzanalyse werden empfohlen:

o BIC/TAF/FTC
o DTG + TAF/FTC oder DTG + TDF/FTC
o DRV/c/TAF/FTC oder DRV/r + TAF/FTC

[Konsensstdrke: Konsens]

Kommentar:

Ohne das Vorliegen des Ergebnisses einer Resistenzanalyse sollen nur Therapien angesetzt werden, fiir die
kaum Primarresistenzen zu erwarten sind und die eine hohe genetische Barriere fir die
Resistenzentwicklung aufweisen. So ist nicht zu erwarten, dass eine sofort eingeleitete Therapie im Falle
des Vorhandenseins einzelner libertragener Resistenzen rasch versagt und zu weiteren Resistenzen fiihrt.
Die Therapie kann im Verlauf an das Ergebnis der Resistenzanalyse angepasst werden. BIC (in vitro) und
DTG (in vitro und in vivo) sind auch gegen Virusstimme mit begrenzter Integraseinhibitor-Resistenz
wirksam, sodass sie in dieser Situation RAL vorzuziehen sind.

ABC darf wegen einer moglichen schweren Hypersensitivitat nur bei Vorliegen eines negativen Ergebnisses
flir HLAB-B*5701 gegeben werden. Dieses liegt i.A. bei sofortigem ART-Beginn noch nicht vor. ABC kommt
daher fiir einen sofortigen ART-Beginn i.A. nicht in Frage.
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Empfehlung 16: Welchen Einfluss hat das Wirtschaftlichkeitsgebot auf die Auswahl der

Initialtherapie?

e Bei der Verordnung darf darauf vertraut werden, dass in aller Regel der indikationsgerechte
Einsatz zugelassener ART nicht im Konflikt mit dem Wirtschaftlichkeitsgebot im Geltungsbereich
osterreichischer oder deutscher Gesetzgebung steht.

e Die Auswahl der ART hat sich vorrangig am Patientenwohl zu orientieren. Stehen nach Priifung
der individuellen Fallkonstellation therapeutisch gleichwertige Therapieoptionen zur Verfiigung,
stellen die Arzneimittelkosten ein zusatzliches Auswahlkriterium fiir die Therapieauswahl dar.

e Wenn im Einzelfall aufgrund individueller Faktoren wie Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Begleiterkrankungen eine primar empfohlene oder indikationskonforme ART nicht in Frage
kommt, kann vom Kostentrdger eine stichhaltige fachliche Begriindung fiir das abweichende
arztliche Vorgehen verlangt werden. Verordnenden Arztinnen und Arzten wird empfohlen,
stichhaltige Griinde fiir die Therapieentscheidung sorgfiltig zu dokumentieren.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Die vielfaltigen Bemihungen der deutschen Politik fiir eine angemessene Preisfestlegung von
Arzneimitteln fur das deutsche Gesundheitssystem einschlieBlich der regulatorischen Vorgaben fir eine
indikationsgerechte Auswahl von Arzneimittelalternativen und inklusive der Festlegung von Festpreisen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss werden international inzwischen als beispielhaft gelungenes
Modell benannt und anerkannt.

Sorgsamer Umgang mit den Ressourcen des Gesundheitssystems ist aus drztlicher Sicht ein wichtiger
Aspekt — aber nicht die primadre Entscheidungsgrundlage. Diese hat sich vorrangig an Wirksamkeit,
Begleiterkrankungen, primaren Resistenzen und anderen medizinischen Faktoren auszurichten, um
Therapieversagen und damit verbundene hohe Nachfolgekosten zu vermeiden. Die ART bestimmt Uber
80% der direkten Krankheitskosten der HIV-Infektion und unterliegt den bekannten
sozialversicherungsrechtlichen Geboten einer wirtschaftlichen Verschreibung.

Apothekenabgabepreise erlauben nur die Abschdtzung der aktuellen Therapiekosten, nicht jedoch der
langfristigen Kosteneffektivitdt, die das entscheidende 6konomische Kriterium darstellt. In Deutschland
besteht seit 2011 aufgrund politischer Regularien keine Preistransparenz bei der Verordnung, weil
Rabattvertrage einer Geheimhaltung unterliegen und sich durch das AMNOG der Preis bereits verordneter
Arzneien bis zu einem Jahr lang riickwirkend nachtraglich dndern kann. Durch diese Umstdnde und die
inzwischen erfolgte Rechtsprechung zur Mischpreisbildung ist ein wesentliches Ziel des AMNOG verfehlt
worden: Eigentlich sollten die im AMNOG-Verfahren ausgehandelten Arzneimittelpreise bei deren
Verordnung die Rechtssicherheit geben, sodass die Anwendung prinzipiell dem Gebot der
Wirtschaftlichkeit entspricht, soweit diese eindeutig im Rahmen der Indikation erfolgt war.

Kostentrager stlitzen sich bisher bei Preis- und Kostenerstattungsverhandlungen vorrangig auf
kontrollierte klinische Studien mit deren vom experimentellen Ansatz her bestimmten Patientenauswahl.
Diese erlauben aber keine valide Abschdtzung der Kosteneffektivitat fur Einzelfallentscheidungen im
klinischen Alltag. Zudem ware - wissenschaftlich gesehen - diese Betrachtungsweise nur dann zulassig und
zielflihrend, wenn im individuellen Fall zwischen gleichwertigen Therapieoptionen gewahlt werden kann.
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Die Auswahl individuell geeigneter antiretroviraler Behandlungsalternativen ist also - auch unter dem
o0konomischen Blickwinkel - nur durch ein spezifisches medizinisches Fachwissen und eine genaue Kenntnis
des individuellen Falles begriindbar. Sie kann daher derzeit nicht schematisch von administrativer Ebene
vorgegeben werden.

Bei der Wahl der Priméartherapie und einem medizinisch notwendigen Wechsel einer laufenden ART soll
stets auch die Wirtschaftlichkeit mit bedacht werden. Eine gut vertragene Therapie sollte hingegen nicht
ausschlieRlich — und entgegen den Wiinschen und Uberzeugungen von é&rztlicher und Patientenseite -
wegen hoherer Tagestherapiekosten auf ein differentes Regime umgestellt werden. Andererseits wurde
aber kirzlich in Studien bei HIV-positiven Menschen eine hohe Bereitschaft dafiir gefunden, aus sozialer
Verantwortung, ihre ART auf mutmalRlich gleichwertige, aber preiswertere Alternativen umzustellen, selbst
wenn die nachfolgende Kombination flr sie mit weniger einfachen Einnahmebedingungen verbunden war.

5 Therapiemanagement der HIV-Infektion

Empfehlung 17: Was gilt als Therapieerfolg?

Als virologischer Therapieerfolg gilt eine HIV-RNA von dauerhaft unter 50 Kopien/ml.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Eine HIV-RNA unterhalb von 50 Kopien/ml sollte nach etwa drei bis vier Monaten, bei initial sehr hoher
Plasmaviramie (> 100.000 Kop/ml) spatestens sechs Monate nach Therapiebeginn erreicht werden. Unter
INSTI-haltigen Regimen wird dies in der Regel schneller erreicht als unter NNRTI- oder vor allem PI-
basierten Therapien. Aus dem virologischen Therapieerfolg resultiert eine klinische Verbesserung
(Ausheilung und verminderte Inzidenz opportunistischer Folgeerkrankungen) und ein Anstieg der CD4+-
Zellzahl (,,Immunrekonstitution”), dessen Ausmall auch von Alter, Begleiterkrankungen und weiteren
Faktoren beeinflusst wird. Insbesondere bei &lteren Patient*innen oder bei schwer geschadigtem
Immunsystem ist der immunologische Erfolg trotz guter Virussuppression oft unbefriedigend.

Empfehlung 18: Wann liegt ein Therapieversagen vor?

e Bei wiederholtem Nachweis einer HIV-RNA iliber 50 Kopien/ml sollte ein virologisches
Therapieversagen ausgeschlossen werden.

e Ein virologisches Therapieversagen ist bei einer HIV-RNA oberhalb von 200 Kopien/ml
wahrscheinlich.

[Konsensstdrke: Konsens]

Kommentar:

Ein virologisches Therapieversagen ist zu erwdgen, wenn die Plasmaviramie nach vorheriger Suppression
unter 50 Kopien/ml bestatigt auf Gber 50 Kopien/ml ansteigt oder 6 Monate nach Therapiebeginn
weiterhin Gber 50 Kopien/ml liegt. Es is durch eine zeitnahe Kontrolle der Viruslast (innerhalb von 4
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Wochen) zu evaluieren. Differentialdiagnostisch muss an eine nicht ausreichende Adharenz, Fehler bei der
Einnahme, Interaktionen bzw. beschleunigte Metabolisierung oder Probleme bei der Resorption der
antiretroviralen Medikamente gedacht werden. Hinzu kommen falsch positive Messwerte durch Fehler bei
der Praanalytik wie zu lange Lagerung der Blutprobe bzw. Transport ohne Zentrifugation.

Haufigster Grund eines Anstiegs der Viruslast ist allerdings eine nicht ausreichende Adharenz. Daher sollte
bei jedem Verdacht auf Therapieversagen die Adharenz mittels Anamnese und ggf. TDM evaluiert werden.
Zudem soll die Begleitmedikation in Hinblick auf Interaktionen gesichtet, und die verschriebenen und die
eingenommenen Substanzen und deren Dosierungen abgeglichen werden. Dies gilt auch beim
Nichterreichen einer Plasmavirdmie unter 50 Kopien/ml (unzureichendes Ansprechen) 3-6 Monate nach
ART-Einleitung. Im Falle einer Uber 50 Kopien/ml persistierenden aber weiter abfallenden Viruslast kann
die ART noch 3-6 Monate mit monatlichen Kontrollen der Virdmie unverandert fortgefiihrt werden, sofern
die Plasmaviramie nicht ansteigt, da ein verzdgertes Ansprechen vorliegen kann.

Voriibergehende niedrige Viruslastanstiege (,Blips“) von 50-200 Kopien/ml zeigen in der Regel kein
Therapieversagen an. Insbesondere unter Pl/r-basierten Therapien kommt es haufiger zu geringen
Plasmaviramien, die jedoch meist kein erhéhtes Risiko eines Therapieversagens mit Resistenzentwicklung
anzeigen. Blips treten u.a. in zeitlichem Zusammenhang mit interkurrenten Infekten oder Impfungen auf.

Anders als Blips sind dauerhafte niedrige Viramien mit einem erhdhten Risiko fiir virologisches Versagen
assoziiert. Insbesondere unter Therapien mit niedriger genetischer Resistenzbarriere (NNRTIs, Erst-
Generations-INSTIs Raltegravir und Elvitegravir) sollten kurzfristige Kontrollen innerhalb von 2-8 Wochen
erfolgen, da eine wiederholte Plasmaviramie tUber 50 Kopien/ml| mit einem erhdhten Resistenzrisiko
assoziiert ist. Zu prifen ist in diesem Fall eine Umstellung auf andere wirksame Substanzen, vorzugsweise
mit hoherer Resistenzbarriere, wenn moglich auf der Grundlage der Ergebnisse eines Resistenztestes.

Opportunistische Erkrankungen konnen auch als Exazerbation subklinischer Infektionen unter
antiretroviraler Therapie auftreten (sog. Immunrekonstitutionssyndrom; vor allem kurz nach
Therapiebeginn). Sie sind nicht als Therapieversagen zu interpretieren.

Empfehlung 19: Wann soll eine Resistenztestung durchgefiihrt werden?

e Bei einer Viruslast von >200 Kopien/ml soll eine Resistenztestung durchgefiihrt werden.

e Bei einer bestitigten Viruslast von 50 bis 200 Kopien/ml sollte eine Resistenztestung
angestrebt werden.

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentar:

Insbesondere bei Regimen mit niedriger Resistenzbarriere sollte bei einer bestatigten Viruslast von 50 bis
200 Kopien/ml eine Resistenztestung durchgefiihrt werden. Bei sehr niedrigen Viruslast-Werten kann die
Resistenzanalyse nicht immer erfolgreich durchgefiihrt werden. Alternativ kann sie dann auch aus
proviraler Resistenzbestimmung erfolgen. Hinweise zur Durchfiihrbarkeit liefern ausgewiesene Labore mit
Resistenzexpertise.

Bei virologischem Therapieversagen sollte eine genotypische Resistenzanalyse aller fir die
Therapieentscheidung relevanten viralen Genomabschnitte erfolgen. Bei jedweder vorheriger INSTI-
Exposition ist immer auch die Analyse des Integrase-Gens zu empfehlen. Als Standardverfahren wird die
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genotypische Testung empfohlen. Sie sollten mit Hilfe aktueller Interpretationsalgorithmen (z.B.
http://www.hiv-grade.de) unter Berlicksichtigung sdmtlicher Vortherapien und aller vorhandenen
Resistenzdaten interpretiert werden.

Phanotypische Tests, die die Empfindlichkeit des Virus in Zellkulturen messen, sind aufwandig, teuer und in
der Regel nicht notwendig. Sie kénnen allerdings beim Einsatz komplexer Salvage-Regime und neuer
Substanzen sinnvoll sein.

Eine Resistenzanalyse sollte nach Moglichkeit noch unter der versagenden Therapie erfolgen, da resistente
Mutanten nach Absetzen der Therapie in der Regel in kurzer Zeit vom Wildtyp verdrdangt werden. Die
Aussagekraft einer Resistenztestung ist wahrend Therapiepausen reduziert, da es meist zu einer Reversion
zum Wildtyp kommt und resistente Mutanten ohne Selektionsdruck verdrangt werden. Die genotypische
Resistenztestung kann in der Regel aus der Plasmaprobe, in der sich die erhéhte Viruslast nachweisen lieR,
nachgefordert werden. Bei einer Plasmaviramie unter 100 RNA-Kopien/ml gelingt sie haufig aus
technischen Griinden nicht, und das Ergebnis kann u.U. nicht reprasentativ fir die gesamte
Viruspopulation sein. Die klinische Relevanz der Detektion von Minoritdten mittels ultrasensitiver
Methoden ist nicht eindeutig geklart.

Ist die Plasmaviramie fiir eine Resistenzanalyse zu niedrig, kann diese auch aus peripheren
Blutlymphozyten erfolgen. Diese Testung aus proviraler DNA ergibt aber u.U. kein vollstandiges Bild der
tatsachlich vorhandenen Resistenzen und ist lediglich zum Nachweis, nicht aber zum sicheren Ausschluss
von Resistenzmutationen geeignet. Bei einer Resistenztestung aus proviraler DNA werden z.T. nicht alle
historisch nachgewiesenen Resistenz-assoziierten Mutationen (RAMs) nachgewiesen. Ferner konnen
genotypische Resistenztests aus proviraler DNA Resistenzmutationen identifizieren, die in historischen
genotypischen Tests nicht entdeckt wurden. Sie kdnnen auch bei der Vorhersage des Risikos eines
konsekutiven virologischen Versagens nach einem Therapiewechsel hilfreich sein. Die klinische Relevanz ist
allerdings bislang unklar.

Es sollten immer alle Resistenztests aus der Vergangenheit beachtet werden (,kumulativ”). Derzeit wird
davon ausgegangen, dass Resistenzmutationen potentiell lebenslang persistieren und Therapien
kompromittieren kénnen. Allerdings

Ebenso sollten bekannte virologische Versagen unter ART aus der Vorgeschichte auch ohne
Resistenztestung bei der Umstellung auf ein wirksames Regime berlicksichtigt werden.

Empfehlung 20: Wie soll bei virologischem Versagen die Therapie umgestellt werden?

e Bei einem gesicherten virologischen Versagen soll eine Umstellung auf eine Therapie mit
mindestens 2-3 aktiven Substanzen erfolgen, darunter mindestens eine mit hoher genetischer
Barriere.

e Eine Therapieumstellung ohne aktuellen Resistenztest ist zu vermeiden, kann aber bei
niedriger Resistenzbarriere der aktuellen Therapie notwendig sein, um die Gefahr weiterer
Resistenzentwicklung zu vermindern.

[Konsensstarke: Starker Konsens]
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Kommentar:

Therapieumstellungen bei virologischem Therapieversagen sollten in Absprache mit in der HIV-Therapie
erfahrenen Arztlnnen erfolgen, da neben einer vollstindigen Resistenzlage die gesamte Therapie-Historie,
ebenso Unvertraglichkeiten sowie Komorbiditdten und Begleittherapien zu beriicksichtigen sind. Ziel ist,
eine Viruslast unter 50 Kopien/ml zu erreichen. Anderungen einer virologisch erfolgreichen Therapie
konnen auch durch Nebenwirkungen, Komorbiditdten, Adharenzprobleme, Schwangerschaft,
Begleittherapien oder potentielle Interaktionen oder beim Wunsch nach Therapievereinfachung
notwendig werden. Eine virologisch erfolgreiche, gut tolerierte Therapie muss nicht umgestellt werden,
nur weil die verwendeten Substanzen in diesen Leitlinien nicht mehr fiir die Ersttherapie als ,,empfohlen”
eingestuft sind.

Entscheidungen Gber Therapien bei virologischem Versagen und Resistenzen erfordern Spezialkenntnisse
und sollten mit in HIV-Therapien erfahrenen Arztlnnen und/oder Virologen optimalerweise in einer
interdisziplindaren Umstellungsfallkonferenz (z.B. Innere/Infektiologie, Virologie, Pharmakologie) getroffen
werden. Dabei sind alle vorangegangenen Resistenztestungen und ART-Regime zu berlicksichtigen.

Wahrend eines virologischen Versagens ist mit weiterer Resistenzentwicklung zu rechnen. Da eine GRT in
der Regel mehrere Wochen in Anspruch nehmen kann, kann es sinnvoll sein, eine Therapie mit niedriger
Resistenzbarriere (NNRTIs, Erst-Generations-INSTIs Raltegravir, Elvitegravir, duale Therapien) durch eine
Therapie mit hoherer Resistenzbarriere zu ersetzen oder neue bisher nicht verwendete Substanzklassen
einzusetzen. Nach Erhalt des Resistenztests kann das Regime ggf. angepasst werden.

Bei Hepatitis B-Koinfektion sollte eine HBV-wirksame Substanz eingesetzt (nicht ausschlieRlich 3TC oder
FTC) und bei Absetzen von TDF oder TAF die Moglichkeit einer HBV-Reaktivierung bericksichtigt werden.
Der fehlende Schutz vor einer HBV-Infektion nach Absetzen von Tenofovir (und in geringerem Ausmalf’ 3TC
und FTC) bei nicht-immunen Personen mit HBV-Infektionsrisiko sollte ebenfalls beachtet werden.

Empfehlung 21: Wie kann eine virologisch wirksame HIV-Therapie vereinfacht werden?

Einfache Therapien, sogenannte Single-Tablet-Regime (STR) aus Zwei- oder Dreifach-Kombinationen,
sollten bevorzugt werden. Zu beriicksichtigen sind Patientenwiinsche, Begleiterkrankungen und
friihere Resistenztestungen.

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentar:

Neben einer Reduktion der Tablettenzahl kann der Wechsel auf ein STR auch aus Kostengriinden sinnvoll
sein. Zu beachten ist jedoch, dass in fast allen Studien, in denen eine virologisch erfolgreiche Therapie
durch ein STR vereinfacht wurde, Patienten mit Hepatitis B, mit vorherigen Resistenzen und vorheriges
virologisches Versagen ausgeschlossen wurden. In einigen war nur eine begrenzte Zahl von Vortherapien
erlaubt, die Viruslast mindestens 6-12 Monate supprimiert. Klinische Vorteile liber die Vereinfachung bzw.
Tablettenreduktion hinaus ergaben sich bislang durch keine Studie.

Duale Therapien: In groRen Phase-lII-Studien wurde Dolutegravir/Rilpivirin und Dolutegravir/3TC gegen die
Fortfihrung einer erfolgreichen Erst- oder Zweitlinien-ART getestet. In diesen wurde die Nicht-
Unterlegenheit der dualen Therapien gezeigt. Zu erwagen ist der Einsatz vor allem bei erhéhten
kardiovaskuldaren und renalen Risiken, bei denen der Verzicht auf Abacavir und Tenofovir (TDF und TAF)
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ratsam scheint. Fir die duale Therapie mit geboosterten Pls (plus 3TC) fehlen ausreichend gepowerte
Studien, ist ein Vorteil nicht zu sehen und es fehlen Pl-haltige STR fiir diese Strategie.

Monotherapien sind schwacher wirksam. Bei geboosterten Pl besteht wahrscheinlich kein wesentlich
erhohtes Resistenzrisiko, allerdings ist auch kein Vorteil erkennbar. Berichte Uber HIV-Enzephalopathien
wegen der geringen Penetration von Pl in bestimmte Kompartimente werden als Nachteil geboosterter Pl
Monotherapien diskutiert. Bei Dolutegravir wurde dagegen ein erhdhtes Risiko einer Resistenzentwicklung
gezeigt, von einer Dolutegravir-Monotherapie ist ausdricklich abzuraten.

Eine Umstellung der ART bei ausbleibendem Anstieg oder einem Absinken der CD4-Zellzahl trotz guter
Virussuppression (,diskordantes Ansprechen®) ist nicht sinnvoll. Ein signifikanter Abfall der CD4 T-
Lymphozytenzahl trotz virologischem Therapieerfolg kann auch auf Erkrankungen hindeuten (z.B.
Leberzirrhose, Tuberkulose, maligne Lymphome).

Empfehlung 22: Wie soll bei Mehrklassen-Resistenz vorgegangen werden?

Therapien mit nur einer einzigen wirksamen Substanz sind zu vermeiden, es sollten moglichst
mehrere (teil-)wirksame Substanzen kombiniert und Resensitivierungseffekte genutzt werden.

[Konsensstdrke: Starker Konsens]

Kommentar:

Auch bei Mehrklassen-Resistenz ist eine Viruslast unter 50 Kopien/ml anzustreben. Besteht in Einzelfallen
keine Moglichkeit, auf ein vollstandig suppressives Regime zu wechseln, so ist die Fortfiihrung einer
laufenden, inkomplett virologisch wirksamen, aber immunologisch teilweise wirksamen Therapie eine
Option. Allerdings besteht dabei das Risiko der weiteren Akkumulation von Resistenzmutationen und
kompensatorischen Mutationen mit dem Verlust von Therapieoptionen. Therapiepausen zur Reversion
von Mutationen sind nicht sinnvoll. Daher ist eine Therapieoptimierung immer vorzuziehen. Die
Beibehaltung von FTC oder 3TC kann auch bei Vorliegen einer M184V-Mutation sinnvoll sein. Patienten mit
multiplen Resistenzen und virologischem Therapieversagen sollten vorzugsweise in klinischen Studien
behandelt werden. Die Anbindung an ein groReres Therapiezentrum mit Zugang zu diesen Studien ist
wiinschenswert.

Empfehlung 23: Soll eine Therapiepause erfolgen?

Eine Therapieunterbrechung soll vermieden werden.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Je haufiger eine Therapie unterbrochen wird, desto grofRer ist das Risiko einer Resistenzentwicklung.
Therapiepausen aus strategischen Uberlegungen (Einsparung von Toxizitit, Reversion von Resistenzen,)
haben keinen Nutzen und sind daher nicht empfohlen. Ist eine Therapieunterbrechung nicht vermeidbar,
sollten Viruslast und Immunstatus engmaschig kontrolliert werden. Patientinnen sind Uber die Risiken
wahrend Therapiepausen aufzuklaren, insbesondere liber die erhohte Infektiositdt. Unter Therapiepausen
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ist mit einer raschen immunologischen und klinischen Verschlechterung zu rechnen, vor allem bei
Patienten mit niedrigem CD4-Nadir. Daneben besteht ein Risiko fir ein retrovirales Syndrom. Beim
Absetzen einer ART sind die unterschiedlichen Halbwertszeiten der ART-Komponenten mit einer
moglicherweise resultierenden funktionellen Monotherapie mit Resistenzentwicklung zu bericksichtigen.
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 Plasmakonzentrationen der
betreffenden Substanzen nachgewiesen werden. Ferner muss auf die mit EFV und NVP verbundene, auch
nach Absetzen bis zu 4 Wochen anhaltende Enzyminduktion bzw. bei PI/r auf den zeitlichen Uberhang der
Enzymblockade geachtet werden. Die Ergebnisse der SMART-Studie zeigen, dass Therapiepausen
Langzeittoxizitaten nicht vermindern. Dies gilt auch fiir On-Off-Strategien, in denen wiederholt kurze
Therapiepausen von 2-3 Tagen vorgenommen werden.

Empfehlung 24: Wann sollte auf Medikamenten-Interaktionen gepriift werden?

Bei Neubeginn oder Anderungen einer notwendigen Begleitmedikation sollten Interaktionen mit der
ART gepriift werden.

[Konsensstdrke: Starker Konsens]

Kommentar:

Angesichts der Vielzahl moglicher Interaktionen mit Begleitmedikation, Nahrungserganzungsmitteln, sog.
alternativen Therapien oder Drogen sollten regelmaRig Begleitmedikation und Substanzkonsum erfragt
werden. Insbesondere Patienten mit interaktionstrachtiger ART (v.a. geboosterte Pls und geboostertes
Elvitegravir) sind (iber mogliche Wechselwirkungen aufzukldren. Bei Rilpivirin und Atazanavir ist die
gleichzeitige Einnahme von Protonenpumpenhemmern zu vermeiden. Bei INSTIs sind vor allem die
Interaktionen mit divalenten Kationen wie Mg2+, Ca2+, Zn2+, Fe2+, die zu einer stark verringerten
Wirkung der ART flhren kann, zu beachten. Bei unverzichtbarer Begleitmedikation mit hohem
Interaktions-Potential ist auch der Wechsel zu einem ungeboosterten ART-Regime zu erwagen.

Durch Interaktionen sind sowohl Spiegel-Senkungen (Wirkverlust) als auch —Steigerungen (vermehrt
unerwiinschte Nebenwirkungen) der ART moglich. Auch Reduktion oder Verstarkung der Wirksamkeit (und
der Nebenwirkungen) der Begleitmedikation sind moglich. Dies gilt insbesondere fir Antikonvulsiva, einige
NOAKs, Antidepressiva, vasoaktive Substanzen, Antihistaminika, Antiarrhythmika, Antiinfektiva,
Antikonzeptiva, Immunsuppressiva, Statine und topische oder injizierte Steroide. Neben den
Fachinformationen sind internetbasierte Interaktionsdatenbanken (z.B. www.hiv-druginteractions.org) zu
empfehlen.
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Empfehlung 25: Wann ist eine Medikamentenspiegelbestimmung (,,Therapeutisches Drug

Monitoring“, TDM) sinnvoll?

e Zur Uberwachung der Medikamenten-Exposition kénnen - anlassbezogen -
Medikamentenkonzentrationen gemessen werden.

e Bei Fragen zur Wirksamkeit sollte die Messung von , Talspiegeln” (Blutentnahme unmittelbar
vor Einnahme der nichsten Dosis) erfolgen, bei Fragen zur Toxizitdt eher die Messung von
»Spitzenspiegeln” (Blutentnahme je nach Substanz ca. 2-4 Stunden nach Einnahme einer
Dosis).

[Konsensstarke: Starker Konsens]

Kommentar:

Fiir eine gleichbleibend gute Effizienz einer ART ist eine kontinuierlich addquate Substanzexposition der
eingesetzten Medikamente erforderlich. Ein Einblick in die Substanzexposition kann durch ein
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) gewonnen werden.

Grundsatzlich geeignet fiir ein TDM sind Pharmaka mit eingeschrankter therapeutischer Breite, bei denen
eine Korrelation zwischen Serumkonzentration und Wirkung sowie zwischen Serumkonzentration und
Toxizitdit  besteht, die hohe interindividuelle und eher  geringere intraindividuelle
Konzentrationsunterschiede aufweisen und fiir deren Konzentrationsmessung eine geeignete
Bestimmungsmethode zur Verfligung steht.

Diese Voraussetzungen treffen auf die Substanzklasse der Pl und NNRTI umfanglich zu, fiir die
Substanzklasse der INSTI bedingt und die Substanzklasse der NRTI nicht (Prodrugs, hier besteht vor allem
keine Korrelation zwischen einer Serumkonzentration und der Wirkung).

Es liegen zahlreiche Untersuchungen und Ubersichten zu geeigneten Methoden zur
Konzentrationsmessung von antiretroviralen Substanzen, zur Anwendung von TDM in Studien und in der
klinischen Praxis, zur Populationskinetik und zu pharmakokinetischen Interaktionen vor.

Die insgesamt umfangreiche Datenlage zeigt, dass TDM einen Beitrag zu verbesserter Effizienz und
verminderter Toxizitdt einer ART leisten kann. Dies ist allerdings weniger bei einem Routine-Einsatz,
sondern eher bei einem gezielten Einsatz von TDM zu erwarten.

Klinische Indikationen zur Medikamentenspiegelbestimmung kdnnen sein:

Umfangreiche Komedikation / Verdacht auf pharmakokinetische Interaktionen, erheblich unter- oder
Ubergewichtige Patienten, komplexe Therapie-Regime bei Multiresistenz, Therapie bei Schwangeren,
Therapie bei Kindern, intestinale Resorptionsstérungen, hohergradige Leberfunktionsstérungen,
Wirkverlust der ART (DD Adhé&renz-Problematik / Resistenz), Verdacht auf Medikamenten-Toxizitat.

Die Interpretation von gemessenen Medikamentenkonzentrationen erfordert immer eine
Gesamtbetrachtung des Krankheitsgeschehens, der Komedikation, des Medikamenten-einnahme- und
Blutabnahme-Zeitpunktes, der mutmalilichen Adharenz und der Resistenzsituation.
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Empfehlung 26: Wann sollten welche Laborkontrollen unter laufender antiretroviraler Therapie (ART)

erfolgen?

Unter einer virologisch erfolgreichen ART sollen regelmaRig alle 3-6 Monate Blutkontrollen erfolgen.

[Konsensstdrke: Konsens]

Kommentar:

Diese beinhalten in der Regel zelluldire Immunogramme zur Kontrolle des Immunstatus (CD4-T-
Lymphozytenzahl, ,Helferzellen®), Viruslast (HIV-RNA) und Routine-Blut-Parameter (Blutbild, Glucose,
renale und hepatische Parameter, Urinstatus etc.). Bei gutem Immunstatus, ausreichender
Virussuppression und unauffalliger Klinik bzw. Routine-Labor sind dreimonatige Kontrollen ausreichend,
Therapieumstellungen und Unvertraglichkeiten erfordern allerdings u. U. kurzfristigere Kontrollen.
Wahrend schwerer interkurrierender Infekte und Impfungen kénnen sowohl Immunstatus als auch
Viruslast voribergehend andere Werte ergeben. So sind Abfalle der CD4-Zellen und transiente Viramien
moglich, ggf. sind weitere kurzfristige Kontrollen erforderlich. Unter TDF-basierten Regimen sind renale
Funktionskontrollen zwingend erforderlich, unter geboosterten Pl-basierten Regimen sollten die Lipide
kontrolliert werden.

Der Laborleitfaden der dagné e.V. soll Arztinnen/Arzten den Umgang mit Untersuchungsanforderungen,
deren Relevanz und der Interpretation der Ergebnisse in der téglichen Praxis erleichtern.

6 Offenlegung von Interessenkonflikten

Potenzielle Interessenskonflikte der an der Erstellung der Leitlinien beteiligten Personen sind auf der
Homepage der DAIG (www.daignet.de) offengelegt.

7 Abkiirzungen

ART = antiretrovirale Therapie

GRD = genotypische Resistenztestung

MSM = Ménner, die Sex mit Mannern haben

PEP = HIV-Postexpositionsprophylaxe

PrEP = HIV-Prdexpositionsprophylaxe

NRTI = Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inibitor

ABC = Abacavir

FTC =FTC

3TC = Lamivudin

DOR = Doravirin

NtRTI = Nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Tenofovir = Tenofovir-Disoproxil(-fumarat, -succinat, -maleat, -phosphat) oder -Alafenamid
Tenofovir-Disoproxil = Tenofovir-Disoproxilfumarat, -succinat, -maleat, —phosphat (im Text mit TDF abgekirzt)
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INSTI / INI = Integrase(Strang-Transfer)-Inhibitor

DTG = Dolutegravir

RAL = Raltegravir

EVG = Elvitegravir

BIC = Bictegravir

PI = Protease-Inhibitor

DRV = Darunavir

ATV = Atazanavir

LPV = Lopinavir

FPV = Fosamprenavir

sQv = Saquinavir

/r = geboostert mit niedrig dosiertem RTV (1-2x100 mg/Tag)
/c = geboostert mit Cobicistat (150 mg/Tag)

NNRTI = nicht nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inibitor
RPV = Rilpivirin

EFV = Efavirenz

NVP = Nevirapin

ETR = Etravirin
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