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Efavirenz bei der HIV-Kombinationstherapie
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 Studienziele 
Die Dreierkombination mit einem Proteasehemmer und zwei
Nukleosidanaloga gilt heute als Standard bei der Behandlung
einer HIV-Infektion. Bei Kindern gelingt es aber oft selbst mit
einer solchen Dreierkombination nicht, eine längerfristige Sta-
bilisierung der HIV-Infektion zu erzielen. In den vorliegenden
zwei offenen Studien wurde die Wirksamkeit und Verträglich-
keit von Efavirenz (Stocrin®), einem Nicht-Nukleosidanalo-
gon, als Bestandteil von Kombinationstherapien untersucht.

Methoden 
Die erste Studie umfasste 450 erwachsene HIV-Kranke, die
bei Studienbeginn eine CD4-Lymphozytenzahl von minde-
stens 50/ml und eine RNA-Kopienzahl von über 10‘000/ml
aufwiesen. Sie wurden in drei Gruppen randomisiert. Die er-
ste Gruppe wurde mit Zidovudin (Retrovir®, 2mal 300
mg/Tag), Lamivudin (3TC®, 2mal 150 mg/Tag) und Efavirenz
(600 mg/ Tag) behandelt, die zweite erhielt Indinavir (Crixi-
van®, 3mal 800 mg/Tag) anstelle von Efavirenz, und in der
dritten wurden Efavirenz (600 mg/Tag) und Indinavir (3mal
1‘000 mg/Tag) verschrieben. Nach 48 Wochen wurde gemes-
sen, bei wievielen Personen die RNA-Kopienzahl unter der
Nachweisgrenze lag (= 400/ml bzw. 50/ml in einem ultrasen-
sitiven Test). Ferner wurde der Anstieg der CD4-Lymphozyten
festgehalten.
In der zweiten Studie behandelte man 57 Kinder im Alter von
ungefähr 4 bis 17 Jahren 48 Wochen lang mit Efavirenz, Nelfi
navir (Viracept®) sowie im Detail nicht genannten Nukleosid-
analoga. Die Dosierung von Efavirenz und Nelfinavir wurde
mit Plasmaspiegelbestimmungen individuell angepasst.

Ergebnisse 
In der Studie bei Erwachsenen ergaben sich in der «intenti-
onto- treat»-Analyse folgende Ergebnisse: In der Gruppe mit
Efavirenz, Zidovudin plus Lamivudin hatten 70% der Personen
eine RNA-Kopienzahl von weniger als 400/ml und 64% eine
Kopienzahl von weniger als 50/ml; die CD4-Lymphozytenzahl
stieg im Mittel um 201/ml. Unter Indinavir, Zidovudin plus La-
mivudin betrugen die entsprechenden Zahlen 48%, 43% und
185/ml, unter Efavirenz und Indinavir 53%, 47% und 180/ml.
In bezug auf die RNA-Kopienzahl war die Kombination von
Efavirenz, Zidovudin plus Lamivudin gesamthaft signifikant
wirksamer als die beiden anderen Behandlungsschemen.
In der Studie bei Kindern führte die Behandlung innerhalb von
8 Wochen zu einem deutlichen Rückgang der RNAKopien-
zahl, der bis zum Studienende stabil blieb. Nach 48 Wochen
lag die RNA-Kopienzahl bei 76% der Kinder unter 400/ml –
setzte man 50/ml als Grenze, waren es 63%. Die CD4-Lym-
phozytenzahl war in diesem Zeitraum im Mittel um 74/ml

bzw. um 3% gestiegen.
Als Nebenwirkungen, die vermutlich auf Efavirenz zurückzu-
führen sind, beobachtete man in beiden Studien relativ häufig
Hautausschläge, bei den Erwachsenen auch ZNS-Symptome
wie Schlaflosigkeit, Schwindel und Konzentrationsstörungen.

Schlussfolgerungen 
Efavirenz erhöht bei Erwachsenen und bei Kindern die Wirk-
samkeit einer Dreierkombination zur HIV-Therapie. (UM)

Die Resultate der ersten kontrollierten Studie sind verfüh-
rerisch. Bitter stösst auf, dass die Studie von der Hersteller-
firma geschrieben wurde und das offene Design das Aus-
scheiden von Personen aus dem komplizierteren Kontroll-
Arm begünstigt hat. Indinavir wird heute in Kombination
mit niedrigdosiertem Ritonavir zweimal täglich zum Essen
eingenommen. Der Vergleich mit dieser moderneren Appli-
kation des «Gold Standard» steht noch aus. Auf jeden Fall
sollten wir den Maserati nicht überstürzt mit einem beque-
meren Wagen, aber mit ungewissem Fahrverhalten tau-
schen. Eine Probefahrt, das schon! In der pädiatrischen Be-
handlungsserie lässt sich keine definitive Bewertung der
Wirksamkeit von Efavirenz ableiten, doch die 1-Jahres-Re-
sultate bei vorbehandelten Kindern sind beachtlich. 

Pietro Vernazza 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

infomed-screen 2000 (Februar); scr1681 -- Für den persönlichen Gebrauch -- Kopieren nicht gestattet

http://content.nejm.org/
http://www.tcpdf.org

