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Einleitung

Die Schweiz ist das erste europédische Land, in
dem Enfuvirtide (Fuzeon®) zugelassen wurde.
Enfuvirtide ist der erste antiretrovirale Wirk-
stoff, der den Eintritt des HI-Virus in CD4-T-
Lymphozyten verhindert bzw. blockiert. Diese
Blockierung kommt durch ein kleines Peptid
zustande, das die Fusion des Virus mit der CD4-
Zellmembran blockiert, in dem es an das
Glycoprotein-41 der HIV-Hiille bindet. Dadurch
werden konformationelle Anderungen verhin-
dert, die das HI-Virus bendtigt, um in die Zelle
einzudringen. In einer 1998 publizierten Studie
zeigten Kilby et al. [1], dass dieses Wirkungs-
prinzip zu einer Reduktion der Viruslast bei
HIV-infizierten Patienten fithrt. Erste Phase-I-
und -II-Studien fanden die optimale Dosierung
und das Dosierungsintervall, so dass Patienten
derzeit Enfuvirtide zweimal tdglich subkutan
applizieren.

In vitro zeigt Enfuvirtide eine Aktivitdt gegen
verschiedene HIV-1-Subtypen (A-G). Die Wir-
kung ist additiv und eventuell synergistisch mit
anderen antiretroviralen Substanzen, welche
entweder an der viralen Reverse-Transkriptase
oder an der Protease ansetzen. Weil es einen
gegeniiber bisherigen Medikamenten anderen
Wirkungsmechanismus besitzt, ist es auch
gegen resistente Stimme wirksam, d.h. gegen
Reverse-Transkriptase- und Protease-resi-
stente HI-Viren. Entsprechend (siehe unten)
wird es bei vorbehandelten Patienten einge-
setzt, welche iiber limitierte Therapieoptionen
verfligen.

Klinische Studien

Enfuvirtide wurde in zwei sehr dhnlichen gros-
sen Phase-III-Studien in Nord- und Siidame-
rika, Europa und Australien untersucht (rando-
misiert, kontrolliert). Diese als TORO-1 und
TORO-2 bezeichneten Studien wurden kiirzlich
im New England Journal of Medicine publiziert
[2, 3]. Alle Patienten, welche in diese Studien
randomisiert wurden, hatten eine detektier-
bare Viruslast (>400 Kopien/mL) und waren
mit verschiedenen Klassen antiretroviraler
Substanzen (Nukleosid Reverse-Transkriptase
Hemmer, Nicht-Nukleosid Reverse-Transkrip-
tase Hemmer und Protease-Hemmer) vorbe-
handelt. Die Teilnehmer wurden hinsichtlich
Resistenzen gepriift und es wurde aufgrund
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dieser Resistenzpriifung ein optimaler Medi-
kamenten-Background, d.h. eine zusétzliche
Therapie, zusammengestellt. Die meisten Pa-
tienten erhielten somit insgesamt 4 oder mehr
Medikamente als Kombination.

Beide Studien zeigten in der zusétzlich mit
Enfuvirtide behandelten Gruppe einen virologi-
schen und immunologischen Nutzen. In einer
kombinierten Analyse beider Studien an 995
Patienten bei Woche 24 zeigte sich mit Enfuvir-
tide eine zusétzliche Viruslast-Reduktion von
0,8 logip Kopien/mL (median) und ein zusétz-
licher CD4-Zellzahlanstieg von 36 Zellen/mm?
[2-4]. Diese Daten wurden von den Auswertun-
gen der Ergebnisse nach 48 Wochen Behand-
lungsdauer bestétigt. Auch wenn dieser Anstieg
bzw. der Abfall der Viruslast gering ist, weiss
man aus neueren Kohorten-Analysen, dass
auch kleine CD4-Zellanstiege bei Patienten
mit wenig CD4-Zellen mit einem signifikanten
klinischen Nutzen assoziiert sind [5].

Pharmakologie und Dosierung

Enfuvirtide muss wegen des Peptidcharakters
subkutan appliziert werden. Die empfohlene
Dosis ist 2 mal tdglich 90 mg subkutan, die Bio-
verfiigharkeit ist 84% und die Absorption ist
prinzipiell nicht unterschiedlich bei Injektionen
abdominal, in den Oberarm oder Oberschen-
kel. Es sind aufgrund des Wirkungsmechanis-
mus keine Medikamenteninteraktionen be-
kannt, insbesondere nicht mit anderen anti-
retroviralen Substanzen.

Nebenwirkungen

Wichtige Nebenwirkungen betreffen die loka-
len Hautreaktionen, die bei praktisch allen
Patienten (98% bei den erwédhnten Studien)
auftraten. Diese beinhalten Schmerzen, Indu-
rationen, Erytheme, Knotchen und Pruritus.
Schwere Hautreaktionen, die zu einem Ab-
bruch der Therapie fithren, waren jedoch sel-
ten und betrafen 3% der Patienten. Hypersen-
sitivitdtsreaktionen traten bei weniger als 1%
der Patienten auf und bis anhin traten keine an-
deren schweren Nebenwirkungen auf. Gehduft
trat eine Eosinophilie bei Patienten, welche
mit Enfuvirtide therapiert wurden, auf (11,2%
in TORO-1). Allerdings war kein Zusammen-
hang mit einer Hypersensitivitit ersichtlich.
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Kommentar

Die Behandlung der HIV-Krankheit hat in den
letzten 8 Jahren mit einer ca. 85prozentigen
Senkung der Morbiditdt und Mortalitdt drama-
tische Erfolge erzielt [5, 6]. Trotzdem verlauft
die Behandlung bei vielen Patienten nicht un-
problematisch, bedingt durch Nebenwirkun-
gen, einer ungeniigende Wirkung auf die Sen-
kung der Viruslast und einem ungeniigenden
Anstieg der CD4-Zellzahl, welcher fiir die Im-
munkompetenz entscheidend ist.

Enfuvirtide ist seit 7 Jahren das erste Medika-
ment einer neuen Klasse (den sogenannten Fu-
sionshemmer, Tabellen 1 und 2). Die subkutane
Applikation und die Hautnebenwirkungen sind
zu beachten und ein Patient hieriiber zu infor-

Tabelle 1. Einfithrung verschiedener HIV-Medikamentenklassen.

Juni 1981

1983

Marz 1987
Dezember 1995
Juni 1996
Marz 2003

erste Aids-Falle berichtet
erste Isolate von HIV

Zidovudine — 1. Reverse-Transkriptase Inhibitor
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mieren. Vor allem stellen die Medikamentenko-
sten (32 551 SFr. pro Jahr) eine Limitation dar,
d.h. die Indikation muss richtig gestellt wer-
den. Entsprechend wird Enfuvirtide optimaler-
weise fiir Patienten reserviert sein, welche ex-
tensiv vorbehandelt sind und bei welchen
friihere Medikamentenkombinationen nicht
erfolgreich waren. Sehr wichtig ist es, eine
optimale Kombinationstherapie zusétzlich zu
Enfuvirtide hinzuzufiigen, da eine Therapie nur
dann optimal wirkt, wenn das HIV auf mehrere
Medikamente sensibel reagiert. Insofern sollte
Enfuvirtide auch nicht zu spét gegeben werden,
d.h., wenn alle Therapieoptionen fehlen wiir-
den. Aufgrund wirksamer Medikamente, wel-
che zur Zeit auf dem Markt sind, wird Enfuvir-
tide entsprechend bei einem relativ kleinen
Prozentsatz von Patienten indiziert sein. Der
Einsatz dieses Medikamentes sollte unbedingt
von einem hierfiir spezialisierten Arzt empfoh-
len werden. Trotz dieser Bedenken ist Enfuvir-
tide wegweisend fiir weitere Medikamente die-
ser Klasse, welche bereits gepriift werden und
vielversprechende Resultate aufweisen.

Fir weitere Informationen siehe Website:
http://www.hiv.ch

Saquinavir - 1.
Nevirapine — 1.

Enfuvirtide — 1.

Protease-Inhibitor

Nicht-Nukleosid Reverse-Transkriptase Inhibitor

Fusions-Inhibitor

Tabelle 2. Anti-HIV-Medikamente Schweiz 2003.

Fusions-Inhibitoren

Reverse-Transkriptase Inhibitoren

Nukleosid-Analoge:

Nukleotid-Analoge:

Nicht-Nukleosid-Analoge:

Protease-Inhibitoren

ABC: Abocavir
RTV: Ritonavir

Substanz Handelsname
Enfuvirtide Fuzeon®
Abacavir Ziagen®
Didanosin Videx®
Lamivudin SlCE
Stavudin Zerit®
Zalcitabin Hivid®
Zidovudin Retrovir®, AZT®
Zidovudin + Lamivudin Combivir®
ABC + Zidovudin + Lamivudin Trizivir®
Tenofovir Viread®
Efavirenz Stocrin®
Nevirapin Viramune®
Amprenavir Agenerase®
Indinavir Crixivan®
Lopinavir/RTV Kaletra®
Nelfinavir Viracept®
Ritonavir Norvir®
Saquinavirmyg Invirase®
Saquinavirsg Fortovase®
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