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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Ubertragung

Den ersten serologischen Hinweis fur eine HIV-Itif@k zeigt eine Blutprobe aus dem Jahre
1959, die im Kongo, ehemals Zaire, gefunden wultih(nias et al., 1986). Beschrieben wurde
das durch das HI-Virus ausgeldste ImmunschwachessmdlDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome) jedoch erstmals 1981 in den USA (Gottéelal., 1981). Dort war es unter jungen
homosexuellen Mannern zu einem gehauften Auftretenatypischen Pneumonien aufgrund von
Pneumocystis carinii- und Cytomegalievirus-Infekéa gekommen — Erkrankungen, die man
bisher nur bei deutlich immunsupprimierten Mensclheobachtet hatte. Als sich bei diesen
scheinbar gesunden Mannern auch deutlich vermmdeHelferzellzahlen zeigten, wurde der
Verdacht einer erworbenen zellularen Immunschwéygii3ert. Bereits 1983 wurde HTLV-III,
das spater in HIV Typ 1 umbenannt wurde, als Errgga AIDS identifiziert (Barré-Sinoussi et
al., 1983).

In den vergangenen 25 Jahren hat sich das HI-Vibes die gesamte Welt verbreitet. Wéhrend
die Ubertragung in Afrika primar Gber heterosexaelontakte erfolgte, erkrankten in den
Ubrigen Nationen zunachst sogenannte Risikogruppewn Drogenabhangige, Menschen in der
Prostitution und Manner, die mit M&nnern Sex haben.

Die Hauptibertragungswege des HI-Virus stellen Skseukehr und Blutkontakte dar, in Afrika
auch die Ubertragung von der Mutter auf das Kinig. Wahrscheinlichkeit der Ubertragung pro
Geschlechtsverkehr liegt durchschnittlich bei 0,%fngt aber von der Viruslast des Infizierten
und vorhandenen Schleimhautlasionen ab. So wiAfrika die hohe Pravalenz anderer sexuell
Ubertragbarer Krankheiten (STD) fur die weite Vertung mitverantwortlich gemacht (Kamps,
2007). Ebenso erklart sich so die hohere Wahrslitiekeit der Ubertragung bei rezeptivem
Analverkehr im Vergleich zur durchschnittlichen Wibagungsrate (Vittinghoff et al., 1999). Die
Ubertragung auf dem Blutwege ist besonders vorVitaslast abhangig. So kénnen kurz (meist
in den ersten 2 Wochen) nach der Primarinfektiotreex hohe Viruslasten erreicht werden,
einhergehend mit einem drastischen Abfall der ClZé#ten. Mit dem Anspringen der
Immunantwort und Auftreten von Antikorpern (ca. #@chen nach Infektion) fallt die Viruslast
um mehrere Logstufen ab und bleibt in der Folganeitst jahrelang stabil (viraler Setpoint, s.u.)
(Altfeld und Walker, 2007). Die Ubertragung von déutter auf das Kind erfolgt vor allem im
letzten Trimenon transplazentar und unter der Gelie spielt vorrangig in Afrika eine grol3e
Rolle, wo z.B. in Botswana die Durchseuchung mémd HI-Virus bei 25-29jahrigen
Schwangeren zwischenzeitlich 56% erreichte (UNAWBO, 2002). In Deutschland hingegen



ist dieser Ubertragungsweg aufgrund der geringddenchseuchung sowie dank pranataler
Diagnostik und folgender medizinischer Interventjaiserschnitt, antiretrovirale Therapie) von
untergeordneter Bedeutung (Ubertragungsrate higigner Mutter <1%).

Ende 2007 betrug die Zahl der mit HIV lebenden Wéattlkerung nach aktuellen Schatzungen
33,2 Millionen Menschen (UNAIDS/WHO, 2007). In d¥arjahren wurde die weltweite HIV-
Pravalenz mit 40,3 Millionen Ende 2005 und 39,5ligllen Ende 2006 deutlich hoher geschatzt
(UNAIDS/WHO, 2005 und 2006). Die Korrektur diesealden beruht auf einer verbesserten
Datenlage und reprasentiert keineswegs eine Redtudler HIV-infizierten Weltbevoélkerung um
16% innerhalb eines Jahres (UNAIDS/WHO, 2007). \Warddie Vorjahre dem neuen
Schatzmodell unterworfen, so zeigt sich ein diskreinstieg der Zahl der weltweit HIV-
infizierten Menschen. Dabei bewegt sich die glohdl¥-Pravalenz seit 2001 trotz langerer
Uberlebenszeiten auf einem ahnlichen Niveau. 2082mw2,5 Millionen HIV-Neuinfektionen zu
verzeichnen, die Zahl der jahrlichen Neuinfektionsgigt jedoch erfreulicherweise seit der
Jahrtausendwende einen leichten Abwartstrend. 2ljiohdn Menschen starben 2007 weltweit
an AlDS-assoziierten Erkrankungen, allein 330.0@¢odh waren Kinder (UNAIDS/WHO, 2007).
Wahrend AIDS in den Industrienationen Europas imnmwch ein untergeordnetes
Gesundheitsproblem darstellt, bleibt die Erkrankumgder Subsahara-Zone Afrikas mit 1,6
Millionen/Jahr weiterhin die h&ufigste TodesursagddlAIDS/WHO, 2007). 68% der weltweit
infizierten Erwachsenen und nahezu 90% der intereKinder leben in Subsahara-Afrika, 76%
der weltweiten AIDS-Todesfélle stammen aus diesegiéh. Nach Anwendung des neuen
Schatzmodells auf die Vorjahre ergibt sich fur Slasa-Afrika folgender Trend: Ende 2007
lebten dort 22,5 Millionen Menschen mit HIV im Végh zu 20,9 Millionen 2001, die
durchschnittliche Pravalenz unter der erwachserarlRerung sank jedoch leicht von 5,8% in
2001 auf 5% in 2007 (UNAIDS/WHO, 2007). Ebenso Is¢h bei der Zahl der Neuinfektionen
mit 1,7 Millionen in 2007 im Vergleich zu 2,2 Midlnen 2001 ein leichter Riickgang verzeichnen
(UNAIDS/WHO, 2007).

Die regionalen Unterschiede der HIV-Pravalenz gautbch erheblich: Diese betragt in manchen
Landern der Sahelzone weniger als 2%, wahrend alelir5% der Bevolkerung Sudafrikas HIV-
infiziert sind. Knapp ein Drittel der weltweiten diafektionen sowie Todesfalle 2007 wurden in
Sudafrika verzeichnet (UNAIDS/WHO, 2007). Auch habesich die Zahlen regional
unterschiedlich entwickelt: Wéahrend in Botswana ldi¥-Pravalenz unter schwangeren Frauen
von 39% im Jahre 1997 auf 45% im Jahre 2001 strey damit Zweifel am Erreichen eines
Sattigungsniveaus aufkommen lieR3, fiel die Pravalenter den schwangeren Frauen Ugandas
von nahezu 30% in den friihen 90ern auf 8% im Jado2 (UNAIDS/WHO, 2002). In Uganda



10

spiegelt auch der Abfall der Gesamtpravalenz vé¥ Adfang der 90er auf 4,1% im Jahre 2003
den Erfolg staatlicher Aufklarungsarbeit und fin@Her Investition (Forderung der Akzeptanz
von Kondomen, Sexualkundeunterricht in Schulen, fllerung von HIV-Schnelltests und

Selbstbehandlungskits fir STD) wider (UNAIDS/WH@02; Kamps, 2007). Die Einfihrung

und staatliche Unterstitzung dieser Praventionsatafian wird auch fir die in vielen Landern
sinkende oder zumindest stagnierende HIV-Pravaleerantwortlich gemacht, darunter

beispielsweise Kenia, Zimbabwe, Kambodscha undl@méi(UNAIDS/WHO, 2007).

Laut Robert-Koch-Institut lebten Ende 2007 gesdea9.000 HIV-infizierte Menschen in

Deutschland, Ende 2005 waren es noch 49.000 unce E20D6 56.000. Die Zahl der

Erstdiagnosen betrug 3000 im Jahr 2007 im Vergleict2700 im Jahr 2006 und 2600 im Jahr
2005 (Robert-Koch-Institut, 2005, 2006 und 2007ufgkund von Verdnderungen in der
Schatzmethodik kénnen wiederum die Zahlen aus 20@$ 2007 nicht direkt miteinander

verglichen werden. Dennoch muss angenommen wedaass, die deutliche Steigerung der HIV-
Pravalenz hierzulande nicht mehr nur Ausdruck egemingeren Sterberate durch Einfihrung
und Verbesserung der HAART ist, sondern auch e#estieg der Zahl der Neuinfektionen

reprasentiert.

Wahrend die HIV-Transmission in Subsahara-Afrikaraogig durch heterosexuelle Kontakte
erfolgt, entfallen in Deutschland ca. 70% der Utagiingen auf Manner, die mit Mannern Sex
haben. Dies spiegelt sich auch im Geschlechteritarhavider: In Subsahara-Afrika sind 50%

der HIV-infizierten Erwachsenen Frauen, wahren®&utschland mit 5:1 deutlich mehr Manner
HIV-positiv sind (Robert-Koch-Institut, 2007; UNAKRWHO, 2007). Dennoch bleibt

hervorzuheben, dass in Deutschland wie in den ébritndustrienationen die Zahl der
heterosexuellen Ubertragungen zunimmt. AIDS wirdniscauch in den Industrielandern in

zunehmendem MalRe eine Erkrankung junger Menschenirel kein Randgruppenproblem

bleiben (Kamps, 2007).

1.2 Virologie

Bei dem HI-Virus handelt es sich um ein Retrovirdsh. ein RNA-Virus, das das Enzym
Reverse Transkriptase mit sich bringt, um seine RNAlie fur die Wirtszelle als Matrize
dienende DNA umzuschreiben. Das Virus ist ein 68.im messender Partikel, dessen Hulle aus
Lipiden der Wirtszellmembran besteht, in welchealdr Glykoproteine wie gpl120 eingelagert
wurden (Gdrtler, 2000a). Der kegelférmige innere rrKebesteht aus p24-Molekilen
(Kapsidprotein), deren Nachweis diagnostisch gemnwitzl. Er beherbergt 2 Molekile HIV-RNA
sowie die Enzyme Reverse Transkriptase, RNase H Iotedjrase. Zwischen aufierem und
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innerem Kern findet sich die virale Protease. Hslsvor allem Reverse Transkriptase und
Protease, die als Angriffspunkte der antiretroeinal herapie dienen (Gurtler, 2000a).

Das HI-Virus bindet mit seinem gp120 an das CD4+eaWol der Wirtszelle sowie abhangig vom
Virustyp zusatzlich an den Chemokinrezeptor 4 (CXL8der 5 (CCR5) (Dalgleish et al., 1984;
Deng et al., 1996; Feng et al., 1996). Entsprecliemtn Rezeptortropismus werden HIV-Isolate
als R5- oder X4-Stamme bezeichnet. Uber die nightz@gium induzierenden R5-Stamme oder
M (Makrophagen) -tropen Stamme erfolgt die sexuelbertragung. Im Laufe der Progression
der HIV-Erkrankung finden sich zunehmend die Syngtbildenden X4- oder T (T-Zell) -tropen
Isolate (Connor et al.,, 1997; Schuitemaker et1£92). Die Abhangigkeit der Infektion vom
Vorhandensein des CD4+-Rezeptors erklart die Bés&ling des HIV auf T-Helfer-
Lymphozyten, auf Makrophagen des Blutes, der Hauangerhanszellen) und des
Gastrointestinaltraktes sowie auf Gliazellen. NAdldocken an und Aufnahme in die Zelle Uber
den CD4+-Rezeptor wird die virale RNA durch die RTprovirale DNA umgeschrieben. Diese
gelangt in den Zellkern und wird mithilfe der Intage in die genomische DNA der Wirtszelle
aufgenommen und anschlie3end wie diese von derhvesce der Wirtszelle transkribiert und
translatiert. Im Zytoplasma an der Zellmembranlgtfdie Formation des neuen Viruspartikels,
der durch Ausknospung seine Lipidhille aus der&&@limembran erhalt.

Heute sind verschiedene Subtypen des HI-Virus bekd&eim Menschen findet sich vorrangig
HIV-1 Gruppe M (mit den Subtypen A-K) sowie HIV-eltener dagegen HIV-1 Gruppe N und
O. Daneben sind verschiedene bei Affen vorkommeéhdespezies als simian immunodeficiency
virus (SIV) bekannt (Girtler, 2000a). Diese zeiggitweise grolRe Ahnlichkeiten zu bestimmten
menschlichen Subtypen, beispielsweise das bei $eamsen vorkommende SIV-1, das einen
gemeinsamen Vorlaufer mit HIV-1 hat (Gao et al99)9

Das HI-Virus zeigt gegenwartig eine spezifischet&éiing tber die Welt. So findet sich in West-
und Sudeuropa vor allem HIV-1B, wahrend in Russl&h§-1G und -1H vorherrscht. In
Zentralafrika finden sich alle Subtypen, im Wesédier HIV-1A und -1G sowie HIV-2, im Osten
HIV-1A und -1D, im Stden HIV-1C. Im Norden Amerikes wie in Westeuropa und Australien
HIV-1B verbreitet, wahrend im Stden auch HIV-1F figuzu finden ist. In Indien dominiert
HIV-1C, in Sudostasien hingegen HIV-1E (GurtlerD@8).

1.3 Diagnostik der HIV-Primarinfektion und Infektio nsverlauf

Die Diagnose einer HIV-Infektion wird meist inditekl. h. Gber den Nachweis gegen das Virus
gerichteter Antikdrper gestellt. Diese lassen gedoch frihestens 3 Wochen, durchschnittlich
nach 5 Wochen und in Ausnahmeféllen erst bis zu @ad®n nach der Primarinfektion
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nachweisen. Dieser zeitliche Abstand zwischen bidaekund nachweisbaren Antikdrpern ist
Ursache der sogenannten diagnostischen Licke. @#beu beachten, dass die Serokonversion
zwar Ausdruck der humoralen Immunantwort auf deredar ist, diese Antikorper jedoch keinen
protektiven Effekt besitzen, somit keineswegs AusHreiner funktionstiichtigen Immunitat sind.
Neben dem Antikérpernachweis ist auch der direkdehWeis virologischen Materials moglich,
sei es der Nachweis des Virus selbst (Zellkultahdre der Sicherheitsstufe 3), seines Genoms
oder des p24-Antigens. Der direkte Nachweis diedb¢h meist quantitativen Aspekten. So
spiegelt die Zahl der Virusgenomkopien/ml Blut dafektionsverlauf bzw. den Erfolg einer
HAART wider. In Ausnahmeféllen werden jedoch audatekte Verfahren zur Diagnosestellung
herangezogen, z. B. beim Verdacht auf eine frigehmarinfektion (diagnostische Liucke) oder
zum Ausschluss einer perinatalen Infektion bei BabV-infizierter Mitter (transplazentar
Ubertragene mutterliche HIV-Antikdrper).

1.3.1 Antikoérpernachweis

Es werden Antikdrpersuch- von Antikorperbestétiggiagts unterschieden. Den meisten
Suchtests liegt das Prinzip des ELISA (enzyme linkemuno sorbent assay) zugrunde. Moderne
Suchtests auf HIV-Antikorper weisen eine Sens#iviton nahezu 100% und eine Spezifitat von
mindestens 99,5% auf (Gdlrtler, 2000b). Jeder reaktdlV-Suchtest muss durch einen
Westernblot oder einen Immunfluoreszenztest bgst@erden, in manchen Landern ist auch eine
bestimmte Kombination verschiedener HIV-Suchted&ibt.

1.3.2 Direkter Nachweis von Virusmaterial

Die Virusisolierung und Anzichtung in Zellkultur feligt lediglich bei bestimmten
Fragestellungen, beispielsweise der Resistenztgsthir die Routinediagnostik ist sie zu
aufwendig und stellt hohe Sicherheitsanforderuragedas Labor.

Der p24-Antigennachweis erfolgt uber einen indieekt ELISA und wird zum
Therapiemonitoring, in manchen Landern auch zur -Hi&gnostik bei Blutspendern
angewendet. Ziel ist dabei die Verkiirzung der distjschen Liicke.

Zur Beurteilung des Infektionsverlaufes als prodischer Marker, der Infektiositat eines
Patienten oder des Erfolges einer HAART wird méestquantitative Nachweis des Virusgenoms
genutzt. Dieser beruht auf der 1987 von Mullis besbenen Polymerase-Kettenreaktion, die die
schnelle und einfache Amplifikation von Nukleinsgggquenzen ermoglicht. Der Nachweis
erfolgt durch Auftrennung im Agarosegel oder dukrbfbridisierung. Es kann provirale cDNA in
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Leukozyten oder aber freie RNA nachgewiesen werbteletzterem Fall muss zuné&chst mithilfe
einer Reversen Transkriptase die Umschreibung olalem RNA in DNA erfolgen (RT-PCR).
Die Sensitivitat der modernen Tests betragt 50 &afonl Blut.

1.4 Der natirliche Verlauf der HIV-Infektion

1-3 Wochen nach Erstinfektion kann bei 10-20% ddizierten ein sogenanntes ,akutes
retrovirales Syndrom*“ beobachtet werden, welchek sn plotzlichen Auftreten unspezifischer
grippeéhnlicher Symptome wie Lymphknotenschwellimgéeber, Exanthem und Pharyngitis
auRRert. Darauf folgt eine klinisch asymptomatiséhese, die mehrere Jahre andauern kann.
Typischerweise wird sie durch das Auftreten von gyimen bzw. Erkrankungen beendet, die
der Kategorie B der Einteilung der Centers for BsgeControl (CDC B) zuzuordnen sind (CDC,
1993). Diese fallen zwar nicht in die AIDS-defireade Kategorie C, sind jedoch der HIV-
Infektion ursachlich zuzuordnen oder weisen aué é&tdrung der zellularen Immunabwehr hin.
Ohne antiretrovirale Therapie treten im Median &@r@ nach Erstinfektion sogenannte AIDS-
definierende Erkrankungen (Kategorie C) auf, dierahativ kurzer Zeit zum Tod fihren
(Rockstroh, 2000a). Die klinischen Kategorien d&GCKlassifikation werden in der Tabelle 2
zusammengefasst.

Nach Ablauf der primaren Auseinandersetzung zwischeus und Wirt im Rahmen der
Serokonversion ergibt sich ein individuelles Nivealer Virusaktivitat, welches das
Gleichgewicht zwischen Virusreplikation und Zersidy infizierter Zellen reprasentiert. Es wird
als ,viraler Setpoint“ bezeichnet und ist fur deaitichen Verlauf der HIV-Infektion von
entscheidender Bedeutung. Je hoher der virale f&étisb (meist zwischen 10.000 und 50.000
Kopien/ml), desto rascher erfolgt der Abfall der£55Zellzahl (O'Brien et al., 1996). Letztere ist
neben der Zahl der RNA-Kopien/ml Blut ein wichtigeéarameter fir den Infektionsverlauf. Sie
wird neben der Klinik im Schema der Centers foréase Control zur Klassifikation der HIV-
Infektion bertcksichtigt (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: CDC-Klassifikation der HIV-Infektion va893 (CDC, 1993)

Klinische Kategorie : A B C
Laborkategorie:

CD4+-Lymphozyterl asymptomatisch symptomatisch, jedoch kein AIDS D3l
1:>500 Al Bl Cil
2: 200-499 A2 B2 Cc2
3: <200 A3 B3 C3
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Tabelle 2: Die klinischen Kategorien A-C nach d&@KIlassifikation

Kategorie A

e Asymptomatische HIV-Infektion
« Persistierende generalisierte Lymphadenopathie JLAS
e Akute symptomatische (primare) HIV-Infektion

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicliliégnAIDS-definierende Kategorie C fallen, denno
aber der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen simgioauf eine Stérung der zellularen Immunabwehr
hinweisen. Hierzu z&hlen:

» Bazillare Angiomatose

» Oropharyngeale Candidose

* Vulvovaginale Candidosen, die entweder chronisch f#onat) oder schlecht therapierbar sind

» Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

» Konstitutionelle Symptome wie Fieber tber 38,5 Yermeine > 4 Wochen bestehende Diarrhoe

» Orale Haarleukoplakie

* Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder Re&zidiven in einem Dermatom

» Idiopathische thrombozytopenische Purpura

» Listeriose

* Entzindungen des kleinen Beckens, besonders bepia@tionen eines Tuben- oder
Ovarialabszesses

e Periphere Neuropathie

Kategorie C
AIDS-definierende Erkrankungen

e Pneumocystis carinii-Pneumonie

« Toxoplasmose-Enzephalitis

« Candidose von Osophagus, Trachea, Bronchien odeydru

« Chronische Herpes simplex-Ulzera (> 1 Monat), HeiBeonchitis, -Pneumonie oder -Osophagit

* CMV-Retinitis

e Generalisierte CMV-Infektion (au3er Leber, Milz,rhphknoten)

¢ Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien

* Rezidivierende bakterielle Pneumonien (> 2 inndrie@thes Jahres)

e Extrapulmonale Kryptokokkose

e Chronische (> 1 Monat) intestinale Kryptosporidigaktion

e Chronische (> 1 Monat) intestinale Infektion mibdpora belli

« Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

* Tuberkulose

« Disseminierte oder extrapulmonale Infektionen mijtcdgbacterium avium complex oder M.
kansasii

* Kaposi-Sarkom

* Burkitt’s Lymphom, Immunoblastisches Lymphom, Prirnérebrales Lymphom

¢ Invasives Zervixkarzinom

e HIV-Enzephalopathie

* Progressive multifokale Leukenzephalopathie

is

* Wasting-Syndrom
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Die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression hamgha. ab von der Zahl der inokulierten
Viren, dem Infektionsweg, der Virulenz des Virusstaes, der Zahl der bei Inokulation
vorhandenen infizierbaren Wirtszellen und der Stéader antiviralen Immunantwort. Auch
genetische Faktoren kdnnen eine Rolle spielen: MWfeits erwéahnt ist fir das Andocken an die
Wirtszelle neben dem CD4+-Rezeptor je nach Virusstaeiner der Korezeptoren CCR5 oder
CXCR4 notwendig. Es hat sich gezeigt, dass Mensahieminer homozygoten 32 bp-Deletion
im CCR5-Rezeptor weitgehend resistent gegentber eih/-Infektion sind. Sie kbnnen nur von
solchen Virusstammen infiziert werden, die den CXcdRezeptor als Korezeptor nutzen (Biti et
al., 1997; Kupfer et al., 1999; Liu et al., 199&n%on et al., 1996). Jedoch auch heterozygote
Trager dieser Deletion weisen niedrigere virale pSiets und eine verlangsamte
Krankheitsprogression auf. Neben derartigen Mutatio korreliert die unterschiedliche
genetische Suszeptibilitat und Progressionsgescligkait mit bestimmten HLA-Klasse I-
Typen: Menschen mit den HLA-Markern B27 und B57 seai seltener ein akutes retrovirales
Syndrom auf, haben niedrigere virale Setpoints scitkinen die Replikation des Virus auch im
weiteren Verlauf besser zu kontrollieren (Altfeldaé, 2003 und 2006; Kaslow et al., 1996).

1.5 Antiretrovirale Therapie

1.5.1 Ziele und Indikationen

Die antiretrovirale Therapie dient der Verlangerudgr Lebenszeit, der \erbesserung der
Lebensqualitéat und der Verminderung der Infekt@sdurch Verminderung der Viruslast und
damit einhergehender Erholung des Immunsystemsne Eradikation des Virus und somit
Heilung ist jedoch nicht moglich.

Noch heute ist man sich nicht einig, wann mit eifiderapie begonnen werden sollte. Das
Progressionsrisiko auf der einen Seite, Langzetiiten und die Gefahr der
Resistenzentwicklung auf der anderen Seite mussgenginander abgewogen werden. Wahrend
viele Leitlinien Mitte der 90er Jahre eine baldigberapie relativ unabhangig von Klinik,
Viruslast und Helferzellzahlen propagierten, stetamerikanische, britische und deutsch-
Osterreichische Empfehlungen heute einem frihemapebeginn wesentlich zurtickhaltender
gegeniber. Bezuglich der Therapieindikation wirchd&mhst zwischen Patienten mit HIV-
assoziierten Symptomen, asymptomatischen Patiestemie solchen mit einem akuten
retroviralen Syndrom unterschieden. Diese Patié&dssen werden weitergehend anhand der
Viruslast und der T-Helferzellzahl differenziert. &fend nach den deutsch-gsterreichischen
Empfehlungen eine eindeutige Therapieindikatioraelie symptomatischen Patienten ebenso wie
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fur alle asymptomatischen Patienten mit deutlicheefferzellverlust besteht, ist die Lage bei
guten Helferzellzahlen und messbarer Viramie wenkdgr (Deutsch-Osterreichische Leitlinien
zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion,). Unabhéngig von samtlichen Leitlinien ist
der Zeitpunkt des Therapiebeginns jedoch eine inzdtiall zu treffende Entscheidung, bei der
weitere Parameter wie das Alter des Patienten befaalerden sollten (Vogel und Rockstroh,
2007). So wird bei é&lteren Patienten aufgrund deringeren Regenerationsfahigkeit des
Immunsystems ein eher friher Therapiebeginn emefofrabar et al., 2004).

1.5.2 Therapieerfolg

Fur die Therapiewirkung gilt zu beachten, dass gelatliche Absenkung der Viruslast zu einer
erkennbaren Verminderung der Morbiditdt und Motdalibei HIV-infizierten Patienten fuhrt
(Grabar et al.,, 2000). Wird jedoch dabei die Viersmehrung nicht moglichst vollstandig
gehemmt, kommt es natirlicherweise zur Selektionigrresistenter Mutanten. Gelingt eine
Absenkung der Viruslast bis unter die Nachweisgeenst — sofern die Therapie nicht
unterbrochen und damit der Resistenzentwicklungsdluub geleistet wird — eine langjahrige
erfolgreiche Therapie mit derselben Wirkstoffkondiiaon mdglich (Kempf et al., 1998; Phillips
et al., 2001).

Zur Beurteilung des Therapieerfolges werden virgldge, immunologische und Kklinische
Kriterien herangezogen:

Der virologische Erfolg einer Therapie ist meist relativ frih erkennbardass eine erste
Kontrolle nach 4 Wochen empfohlen wird — zum Abszba der Therapiewirkung aber auch aus
psychologischen Grinden fir den Patienten (Hoffmad07). Er wird im Allgemeinen als das
Absinken der Viruslast unter die Nachweisgrenze 86nKopien/ml definiert und wird meist
nach 3 bis 4 Monaten erreicht. Dabei erfolgt defalllder Viruslast biphasisch: Nach einem
relativ schnellen Absinken innerhalb der ersten Neéoc fallt die VirAmie anschlieRend nur
langsam weiter ab. Bei einer Viruslast von mehrs@l80/ml in der 4-Wochenkontrolle wird der
Therapieerfolg sehr fraglich (Maggiolo et al., 2Rddegt sie nach 6 Monaten noch oberhalb der
Nachweisgrenze, so muss — nach Uberpriifung der {tammp — von virologischem Versagen
ausgegangen und die Therapie umgestellt werden.

Es ist jedoch zu bedenken, dass bereits ein deedlidbsinken der VirAmie zur Reduktion von
Mortalitat und Morbiditat des Patienten fuhrt, ameénn damit eine Selektionierung resistenter
Mutanten mdoglich wird (Grabar et al., 2000; Mezzaaoet al., 1999). Gerade bei therapeutisch
ausgereizten Patienten und Multiresistenz sollie @rientierung an der CD4+-Zellzahl und die
Stabilisierung derselben vorrangiges Ziel sein.ztege kann bereits durch Absenken der
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Viruslast auf unter 10000 Kopien/ml oder um 1,5-&igfen im Vergleich zum individuellen
Setpoint erreicht werden (Ledergerber et al., 2004)

Der immunologische Therapieerfolg wird anhand des Anstiegs der CD4+-Zellzahlen
guantifiziert und stellt sich zeitlich nach demologischen Therapieerfolg ein. Auch hier ist ein
biphasischer Verlauf erkennbar: Innerhalb der ar8t& Monate kommt es zu einer deutlichen
Erholung der CD4+-Zellzahlen, danach geht der A&gsivesentlich langsamer vonstatten (Le
Moing et al.,, 2002). In der Frage, ob es auch ni3afren zu einer weiteren Erholung des
Immunsystems kommt oder ob die CD4+-Zellzahl nanlger Zeit stagniert, ist man sich zurzeit
noch uneinig (Smith et al., 2004; Viard et al.,, 2D0Eine vollstandige Erholung des
Immunsystems wird jedoch umso unwahrscheinlichernigdriger die CD4+-Zellzahlen zu
Therapiebeginn und je alter der Patient ist (Kaufmet al., 2003; Lederman et al., 2000).
Steigen die CD4+-Zellzahlen trotz ausreichendeudsuppression nicht an, so spricht man von
diskordantem Ansprechen (Hoffmann, 2007). Risiktdedn sind niedrige Baseline-CD4+-
Zellzahl, niedrige Viruslast vor Therapiebeginn uhdheres Alter des Patienten. Weitere
mogliche Ursachen sind immunsuppressive Therapiédntoimmunkrankheiten oder
Leberzirrhose. Ein weiteres Beispiel fur diskor@snAnsprechen auf eine Therapie ist ein
Anstieg der CD4+-Zellzahl unter unzureichender S&uwppression. Dies ist haufiger bei Kindern
und Jugendlichen zu beobachten.

Der klinische Therapieerfolg lasst sich am schlechtesten objektivieren. Meistl wr anhand
klinischer Endpunkte wie z.B. AIDS-definierenderrkiankungen bzw. anhand der
Krankheitsprogression (CDC-Klasse) beurteilt, obwdbr Aspekt der Lebensqualitdt dabei
etwas aul3er Acht gelassen wird. Der klinische Tpieeafolg ist aber in hohem Maf3e sowonhl
vom virologischen als auch vom immunologischen &pererfolg abhangig, was die starke
Orientierung an Viruslast und Zellzahlen rechttgrti

1.5.3 Substanzklassen

Zurzeit sind Medikamente aus 6 Substanzklassendauaf Markt: Nukleosidische Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), Nicht-Nukleosidne Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NNRTIs), Proteaseinhibitoren (PI), Integraseintui®n sowie Fusionsinhibitoren und CCR5-
Inhibitoren als zwei Vertreter der Entry-Inhibitore

Die ersten NRTIs kamen Ende der 80er auf den Maektpch zeigten sich diese in der

antiretroviralen Monotherapie (ART) als wenig wirigsvoll, sodass die Lage Anfang der 90er
ziemlich hoffnungslos erschien (Hoffmann, 2007)93.%onnte zwar gezeigt werden, dass der
gleichzeitige Therapiebeginn mit zwei NRTIs einagngikanten Unterschied bezlglich der
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klinischen Endpunkte AIDS und Tod mit sich brinBe{ta Coordinating Committee, 1996). Der
Durchbruch kam aber 1996 mit der Entwicklung des Bhd NNRTIs, die eine hochaktive
antiretrovirale Therapie (HAART) durch Kombinatider an verschiedenen Stellen angreifenden
Substanzklassen mdglich machte (Brodt et al., 1@@ameron et al., 1998; Mocroft et al., 2000).
Eine effektive Suppression der Virusreplikation urghmit eine Verminderung der
Resistenzentwicklung wurde maéglich.

1.5.3.1 NRTIs

NRTIs konkurrieren kompetitiv als ,falsche Baus&imit den physiologischen Nukleotiden der
Zelle um das Enzym Reverse Transkriptase. BauEdagm ein NRTI in eine entstehende DNA-
Kette ein, so kommt es zum Kettenabbruch, weilNiRT Is aufgrund bestimmter Verdnderungen
am Zuckermolekil keine stabilen Phosphodiesterlrigdn eingehen kénnen. Zuvor werden die
Nukleosidanaloga unveréndert von der Zelle aufgemem und durch intrazellulare
Phosphorylierung, bei der die entsprechenden Tsipihate (Nukleotide) entstehen, aktiviert.

Es gibt Analoga zu allen natirlichen Nukleosideri BTC (Dideoxy-Thiacytidin, Lamivudin),
ddC (Dideoxycytidin, Zalcitabin) und FTC (Emtridiia) handelt es sich um Cytidinanaloga, bei
d4T (Didehydro-Dideoxythymidin, Stavudin) und beZ’A (Azidothymidin, Zidovudin) um
Thymidinanaloga. Ddl (Dideoxyinosin, Didanosin) isein Inosinanalogon, das in
Dideoxyadenosin umgewandelt wird und ABC (Abacasafliel3lich ist ein Guanosinanalogon.
In der Kombinationstherapie sollten Analoga unteiedlicher natirlicher Nukleoside zur
Anwendung kommen.

Bei den meisten NRTIs reicht die ein- oder zweitdglliche Einnahme einer Kapsel, und die
Vertraglichkeit ist im Allgemeinen relativ gut. Sigerden Utberwiegend renal eliminiert und
haben daher ein eher geringes Interaktionsspekilabenwirkungen beschranken sich zumeist
auf in den ersten Wochen der Einnahme auftretendédidleit, Kopfschmerzen und
gastrointestinale Symptome. Letztere sind meistikaetentds gut in den Griff zu bekommen.
Anders sieht es jedoch bei den Langzeitnebenwirkmrays, die ein breites Spektrum teilweise
lebensgefahrlicher Folgen umfassen. Es finden sich. Polyneuropathien, Myelotoxizitat,
Laktatazidosen und Lipodystrophie. Bezlglich legtewird als ursachlich eine durch
langjahrigen Nukleosidmangel hervorgerufene mitochiale Toxizitat diskutiert (Brinkman et
al., 1999).
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1.5.3.2 NNRTIs

Auch bei dieser Substanzklasse ist die ReversesKrgtase der Angriffspunkt. Es kommt
jedoch nicht zu einer Konkurrenz mit den ,richtig&ukleotiden um die Substratbindungsstelle,
vielmehr binden diese Substanzen in einem der &ibstdungsstelle benachbarten Bereich und
blockieren damit eine katalytisch aktive Bindunglet Die Umsetzungsgeschwindigkeit der
Polymerase wird deutlich herabgesetzt.

Im Gegensatz zu NRTIs missen NNRTIs nicht erst ldudie Zelle aktiviert werden. Ihre
Eliminierung erfolgt Gberwiegend nach hepatischetdbolisierung durch verschiedene Enzyme
des Cytochrom P450-Systems, flr das Nevirapin etfultor darstellt, wéhrend Efavirenz
sowohl als Induktor als auch als Inhibitor wirkeamk. Weitreichende Interaktionen mit anderen
Medikamenten z. B. Proteaseinhibitoren sind die géolund machen Dosisanpassungen
notwendig. Neben Nevirapin (NVP) und Efavirenz (BF¥det sich noch Delavirdin (DLV) auf
dem Markt, welches heute jedoch kaum noch eingesetd. Auch die NNRTIs werden meist
gut vertragen, mdogliche Nebenwirkungen sind Exanthélransaminasenanstieg, Fieber,
Erh6hung der Blutfette und Schlafstérungen.

NNRTIs scheinen den Proteaseinhibitoren als moglidPartner der NRTIs zumindest
gleichwertig, wenn nicht sogar Uberlegen zu seivorausgesetzt, es erfolgt eine effektive
Virussuppression (Friedl et al., 2001; Mocroft et 2006; Moyle, 2001; Staszewski et al., 1999).
Ist dies nicht der Fall, so kommt es bei dieser sgrklasse &ufRerst schnell zu
Resistenzentwicklungen (Eshleman und Jackson, 2Q@2er handelt es sich dabei oft um
Kreuzresistenzen. Eine einzige Mutation ist in Hage, den Einsatz der NNRTIs wertlos zu
machen, zumal die Replikationsfahigkeit von HIV @duNNRTI-Mutationen nicht so reduziert
wird wie bei einigen PI- oder NRTI-Mutationen.

1.5.3.3 PIs

Der Einsatz der Proteaseinhibitoren in Kombinatiwh NRTIs seit Mitte der 90er Jahre hat die
hochaktive antiretrovirale Therapie moglich gemaahd liel3 die AIDS-Zahlen besonders in den
Industrienationen einbrechen. Ihre klinische Wirkkait konnte in mehreren Studien bewiesen
werden (Cameron et al., 1998; Hammer et al., 1997).

Die virale Protease findet sich zwischen inneremh &m3erem Kern des HIV-Partikels und ist fur
die Aufspaltung des Gag-pol-Makromolekiils in seakven Untereinheiten verantwortlich. Aus
dem Gag-Vorlaufer-Protein entstehen schlielliclsel@iedene virale Proteine (u. a. das p24), aus
dem Pol-Vorlauferprotein die Protease, die Reva@rsmskriptase und die Integrase. Aus dem
Verstandnis der entscheidenden Rolle der Proteésedie Entstehung neuer infektioser
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Viruspartikel heraus und mit dem Wissen Uber dieage Molekulstruktur konnten Anfang der
90er Jahre die ersten Proteaseinhibitoren desigrdem. Heute befindet sich eine ganze Palette
von Proteaseinhibitoren auf dem Markt, unter ihnRionavir (RTV), Indinavir (IDV),
Saquinavir (SQV) und Lopinavir (LPV).

Nachteil der Pls sind, nachdem die anfanglich esatte recht hohe Pillenzahl reduziert werden
konnte, die nicht unerheblichen Nebenwirkungen. dvebstarkeren und anhaltenden
gastrointestinalen Beschwerden finden sich in dergizeittherapie Erhéhungen der Blutfettwerte
und wiederum das Problem der Lipodystrophie (NoR®03b). Auch die Proteaseinhibitoren
werden durch das hepatische Cytochrom P450-Systetabolisiert. Sie sind Inhibitoren des
CYP3A4-Systems und daher ebenso wie die NNRTIs dhesa weitreichender
Medikamenteninteraktionen. Diese werden im FalleRlejedoch fir eine effektivere Therapie
genutzt: Durch Ritonavir werden die wichtigsten nohakokinetischen Parameter fast aller Pls
deutlich gesteigert ("geboostert") (Kempf et a@97). Reduktion der Pillenzahl, eine gesteigerte
virale Suppression und somit geringere Resistemzekiing sind die gewlnschten Folgen
(Lichterfeld et al., 2003). In dieser Substanzikdagemmt es insgesamt weniger schnell zur
Resistenzentwicklung, Kreuzresistenzen sind jedeletiv ausgepragt (Condra et al., 1995).

1.5.3.4 Entry-Inhibitoren

Entry-Inhibitoren kénnen den Eintritt des HI-Virue die Zelle grundsatzlich auf 3 Arten
hemmen (Hoffmann, 2007):

1. durch Hemmung der Bindung von HIV an den CD4-#dpgor Attachment-Inhibitoren ).
Die Interaktion von gp120 und CD4 kann durch Binglwon gpl120 oder CD4 gehemmt
werden. Die Klasse der Attachment-Inhibitoren varedaher Molekile von sehr
unterschiedlicher Struktur, ihre Wirksamkeit wircergeit im Rahmen von Studien
untersucht.

2. durch Hemmung der Bindung von HIV an KorezepiofKorezeptor-Antagonisten).
Neben der Bindung an CD4 bendétigt das HI-Virus flen Eintritt in die Zielzelle
sogenannte Korezeptoren. Die beiden wichtigsted 86R5 und CXCR4. Entsprechend
ihrem Rezeptortropismus bezeichnet man HIV-Variangéds R5-Viren bzw. X4-Viren.
Erstere infizieren vorwiegend Makrophagen (friH®4:trope" Viren) und tberwiegen in
den friheren Phasen der Infektion, letztere infenevorwiegend T-Zellen (friher: "T-
trope"” Viren) und Uberwiegen im Allgemeinen beirlstd ausgepragter Immunsuppression.
Je nach Spezifitat unterscheidet man dementsprédB@iR5- und CXCR4-Antagonisten.
Die Entwicklung der CCR5-Antagonisten ist weitert@@schritten, da Menschen mit einem
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angeborenen CCR5-Rezeptordefekt gesund sind, sbenitder Blockade von CCR5
weniger schwerwiegende Konsequenzen zu befirchiteh (kiu et al., 1996). Nachdem
seine Wirksamkeit im Rahmen der Studien Motivatend 2 fur therapieerfahrene Patienten
mit R5-Stdmmen bestatigt wurde, ist mit Maravir@it #\ugust (USA) bzw. September
(EU) 2007 ein erster Vertreter auf dem Markt (Lakezt al., 2007; Nelson et al., 2007).
Weitere vielversprechende Kandidaten befinden siather klinischen Prifung. Jedoch ist
nur bei denjenigen Patienten von einer effektivenisguppression auszugehen, bei denen
R5-Viren (bzw. X4-Viren) deutlich Gberwiegen.

3. durch Hemmung der Fusion von Virus und Wirtsmeml§usionsinhibitoren). Bisher ist
2003 mit T-20 (Enfuvirtide) ein erster Fusionsintob auf den Markt gekommen, dessen
Wirksamkeit im Rahmen der TORO-1/2-Studien bewiesemde (Lalezari et al., 2003;
Lazzarin et al., 2003). Enfuvirtide scheint voreatl intensiv vorbehandelten Patienten mit
multiplen Resistenzen einen Vorteil zu bringen, Weniger therapieerfahrenen Patienten
sind die herkdbmmlichen Substanzklassen lberlegenk@®oh und Mauss, 2004). Es muss
aufgrund seiner Molekulgréf3e subkutan injiziert e, Nebenwirkungen sind vor allem
die damit verbundenen lokalen Hautreaktionen. Danekam es zu H&aufungen von
Lymphadenopathien und bakteriellen Pneumonien {{€ratt al., 2005).

1.5.3.5 Integrase-Inhibitoren

Die Integrase ist neben der Reversen Transkriptasé der Protease eines der drei
Schlusselenzyme im HIV-1-Replikationszyklus. Siefigr die Integration viraler DNA in die
Wirts-DNA und somit fur die Virusreplikation esseslz Raltegravir wurde als erster Vertreter
dieser Substanzklasse im Dezember 2007 (EU) zuglasnit Elvitegravir befindet sich ein
weiterer vielversprechender Wirkstoff in klinischiegstung (Grinsztejn et al., 2007; Markowitz et
al., 2007; Zolopa et al., 2007).

1.5.4 Die Wahl der ,richtigen“ Therapie

Bei der Primartherapie werden meist 2 Nukleosidageaimit einem Proteaseinhibitor oder einem
NNRTI, gelegentlich auch mit einem 3. Nukleosidagain kombiniert (Rockstroh, 2000b). Es
sollten jedoch keinesfalls bereits zu Beginn Veetraller 3 Wirkstoffklassen zur Anwendung
kommen, um sich spatere Therapieoptionen offenatiem Neben der Wirksamkeit — hier hat
sich bisher keine spezifische Wirkstoffkombinatials eindeutig tUberlegen erwiesen — sollten
Pillenzahl und Einnahmemodalitaten in die Entsalmegdmit einbezogen werden. Je nach Beruf
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kann die Einnahme eines Medikamentes mit einemrefetten Essen schwierig umzusetzen sein,
und bei einem Drogenstichtigen wird das Befolgenesiifherapieplanes mit dreimaliger
Einnahme vieler verschiedener Pillen unrealistisglin. Uber die berufliche, soziale und
psychische Situation hinaus missen des WeiteremeiBagrankungen und deren Medikation
beachtet werden. Bei Patienten mit chronischer titepast der Einsatz von lebertoxischen
Medikamenten wie Nevirapin zu vermeiden, bei P&tiemmit vorbestehenden gastrointestinalen
Beschwerden haben hingegen Proteasehemmer ein siiggi$n Nebenwirkungsprofil. Ein
weiteres Problem stellt die Kumulation toxischerfekfe und allergisierender Wirkungen
bestimmter Medikamentenkombinationen dar.

So ist die Wahl der (initialen) Therapie in besaede Mal3e eine Individualentscheidung, bei der
viele Faktoren und Interaktionen in die Uberlegumget einbezogen werden missen.

1.6 Abacavir

1.6.1 Pharmakologie

Abacavir ist ein nukleosidischer Reverse Transkgptinhibitor der HIV Typ 1 Replikation. Es
ist ein Guanosinanalogon, das durch intrazellulBr®sphorylierung in das aktive Agens,
Carbovir-Triphosphat, umgesetzt wird. Letzteres diate lange Halbwertszeit, sodass Abacavir
2004 auch fur die einmal tagliche Einnahme zugelassurde. Abacavir wird in der Leber
metabolisiert, interferiert jedoch nicht mit Enzymaes Cytochrom P450-Systems (Ravitch et al.,
1998). Es hat mit 83% eine relativ hohe orale Bifiigbarkeit und das Verhaltnis der AUC (area
under curve) im ZNS zur AUC im Plasma betragt usm30%, sodass eine gute ZNS-Penetration
gewahrleistet ist (Chittick et al., 1999; Dalugeakt 1997).

1.6.2 Wirksamkeit und Einsatzgebiete

Abacavir findet sich mit Lamivudin (3TC) und Zidadin (AZT) als Bestandteil von Trizivir
und zusammen mit Lamivudin in Kivexa Die in vitro Potenz ist der anderer NRTIs
vergleichbar (Daluge et al., 1997; Foster und Fguld®98). In klinischen Studien konnte in
Kombination mit Lamivudin und Zidovudin eine HIV-FNReduktion um ca. 2 logl0 Stufen
nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich Trizivin der 5095-Studie virologisch weniger
wirksam als der NNRTI Efavirenz zusammen mit 3T@d AZT (Gulick et al, 2004; Saag et al.,
1998; Staszewski et al., 1998). In der doppelblaadomisierten CNA3005-Studie zeigte sich
ABC - abgesehen von der Patientengruppe mit hatiealér Viruslast — dem Pl Indinavir
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vergleichbar (Staszewski et al., 2001). In der rofi@ndomisierten CNA3014-Studie war
Abacavir jedoch wirksamer als Indinavir, was denfldss der besseren Compliance beleuchtet
(Vibhagool et al., 2004). Die Effektivitdit von ABE 3TC/EFV ist der von AZT + 3TC/EFV
ebenso wie der von d4T + 3TC/EFV gleichzusetzenjeesrsacht aber zumindest im Vergleich
zu d4T + 3TC/EFV weniger Lipodystrophie (DeJesualet2004; Podzamczer et al., 2007). In
Ubereinstimmung mit der These, dass die mitochafeoxizitat mit fiir die durch Pls und
manche NRTIs hervorgerufene Lipodystrophie verantigh ist, konnte nach Umstellung von
d4T auf ABC ein Ruckgang der Lipodystrophie undeefunahme der mitochondrialen DNA
beobachtet werden (Carr et al., 2002; John e2@0D3; McComsey 2005).

Abacavir wird daher zum einen bei Patienten miegirLipodystrophiesyndrom, zum anderen
zur Intensivierung einer virologisch versagenderer@pie eingesetzt (Katlama et al., 2000;
Rozenbaum et al., 2001). Ein weiteres haufigesdEzgebiet von Abacavir ist die Vereinfachung
eines Therapieregimes, es ersetzt dann einen NNiREF Pl als ,Triple-Nuke“-Therapie
(Bonjoch et al., 2005; Katlama et al., 2003). Diegastellung birgt jedoch besonders bei langer
vorbehandelten Patienten die Gefahr des virologisdfersagens (Martinez et al., 2003; Opravil
et al., 2002).

1.6.3 Die Hypersensitivitatsreaktion

1.6.3.1 ABC-HSR: Inzidenz und Zeitpunkt

Abacavir ist im Allgemeinen gut vertraglich. Es ist Vergleich zu einigen anderen NRTIs
weniger durch Langzeitnebenwirkungen wie Lipodystie, Polyneuropathie und Laktatazidose
belastet, birgt jedoch andererseits die Gefahr reinmtenziell Iebensgefahrlichen
Hypersensitivitatsreaktion (Saag et al, 1998; Saski et al.,, 1998). Die Inzidenz dieser
Hypersensitivitatsreaktion schwankt je nach Epidd¢ogie und Studie zwischen 0 und 14%,
durchschnittlich muss in 4-8% der Falle damit genst werden (Cutrell et al., 2004;
Hetherington et al., 2001a; Symonds et al., 208®).tritt in GUber 90% der Falle innerhalb der
ersten 6 Wochen der Einnahme auf, der Median despfynbeginns liegt bei 11 Tagen
(Easterbrook et al., 2003; Hetherington et al.,12200Gemal? einer amerikanischen Studie sollen
jedoch rund 5% der Falle noch nach einer Einnahmadaron 12 Wochen auftreten
(Hetherington et al., 2001a).
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1.6.3.2 Charakteristika der ABC-HSR

Es wird angenommen, dass es sich bei der Hypetis#éssreaktion auf Abacavir um eine
sogenannte idiosynkratische Reaktion handelt, @ingeborene Uberempfindlichkeit, deren
zugrundeliegender Mechanismus noch unklar ist (étetgton et al., 2001a; Martin et al.,
2004b). Solche Reaktionen sind weniger dosisabbarsgihlecht vorhersagbar und eher von
genetischen, immunologischen und metabolischenoFaktdes Patienten abhéngig als von den
pharmakologischen Eigenschaften des auslosendarsABehl et al., 1988).

Die Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir isteiultiorganreaktion. Symptomatisch wird sie
meist mit Fieber (73-78%), einem Exanthem (66-7 1§a§trointestinalen Symptomen (53%) wie
Ubelkeit/Erbrechen (46%) und Diarrhoe (22%) sowiemMdhlsein/Abgeschlagenheit (46-66%)
(Easterbrook et al., 2003; Hetherington et al., 12200 Des Weiteren konnen auftreten:
respiratorische Symptome (Husten, Dyspnoe, Angimaiskuloskelettale Symptome (Myalgien,
Arthralgien — auch mit Abgeschlagenheit und allgexae Krankheitsgefihl als konstitutionelle
Symptome zusammengefasst), neurologische SymptoKepfgchmerzen, Parésthesien),
Stomatitis, Konjunktivitis, Odeme und Lymphadendypen (Clay, 2002; Easterbrook et al., 2003;
EMEA, 2000; Hetherington et al., 2001a). Zu beachtt, dass unabhangig von einer HSR
Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen sowie Ubelkeit Bristechen gehauft unter der Therapie mit
ABC auftreten (Clay, 2002). Sind innere Organe ibgteso sind dies meist Leber oder Niere.
Veranderte Laborwerte konnen die TransaminaserLeleer, Kreatinin, LDH, CK, AP und die
Blutzellzahlen betreffen (Hetherington et al., 2@0Hewitt, 2002). Weiter wurde Uber Einzelfalle
berichtet, in denen eine ABC-induzierte Agranuloag aufgetreten ist (Sankatsing und Prins,
2001; Tikhomirov et al., 1999). In einem Fall wurdefgrund der schnellen Regredienz eine
Beteiligung des Immunsystems vermutet, im andehHigegen eine durch ABC ausgeloste
Myelosuppression. Im  Gegensatz zu einigen andereredikamenteninduzierten
Hypersensitivitatsreaktionen, die oft auch als sagates DRESS-Syndrom (drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) bezeichnet everist die HSR auf Abacavir jedoch nicht
mit einer Eosinophilie assoziiert (Hewitt, 2002).

Wird Abacavir nicht abgesetzt, kommt es typischéseenach jeder weiteren Dosis zu einer
Verstarkung der Beschwerden und es kann zu eirsgrhgtaxieartigen Reaktion mit Tachykardie
und Blutdruckabfall kommen (Hewitt, 2002). Selteank bereits eine Dosis eine schwere,
maoglicherweise tddliche Hypersensitivitatsreakteurslosen (de la Rosa et al., 2004). Typisch
sind solche rasch nach einer Dosis einsetzendemptSyme eher fir eine Reexpositionsreaktion
(Shapiro et al., 2001). Bei dieser treten meistgiiggchen Symptome wie beim Erstkontakt auf.
Die Symptomatik ist jedoch erschwert, weitere Sy konnen hinzutreten und
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anaphylaktische Reaktionen treten in bis zu 30% @iy, 2002; Escaut et al., 1999;
Hetherington et al., 2001a; Walensky et al., 198Me Reexposition nach Absetzen aufgrund
beginnender Symptome ist daher kontraindiziert.

Es gibt auch Berichte, wonach eine ABC-HSR nachxpestion bei Patienten aufgetreten ist,
die zuvor keine Symptome einer Hypersensitivitdteggt hatten (El Sahly, 2004; Frissen et al.,
2001; Loelinger et al., 2001). Der Verlauf war dahemeist der einer Reexpositions-HSR, nur in
einem Fall setzten die Symptome entsprechend eirstexpositions-HSR verzogert ein.
Insgesamt ist dieser Fall zwar ausgesprochen selamoch sollte die Mdglichkeit einer HSR
im Rahmen eines ABC-Wiederbeginns in bisher tokemairatienten nicht voéllig ausgeschlossen
werden. Eine Unterbrechung der ABC-Medikation andeaen Grinden als dem Verdacht auf
HSR scheint dabei nicht zu einer Sensibilisierumdiihren (Berenguer et al., 2002; Clay, 2002).
Wird Abacavir rechtzeitig vor Auftreten eines Bluidkabfalls abgesetzt, kommt es im
Allgemeinen innerhalb von 24-48 Stunden zu einertldden Besserung der Symptomatik und
innerhalb weniger Tage zur volligen WiederherstedlgHewitt, 2002; Mallal et al., 2002).

In einer Studie aus dem Jahre 2001 betrug die Métsaate ca. 0,03% aller mit ABC
behandelten Patienten, 32% der Falle traten naelxgsition auf (Hetherington et al., 2001a).
Obwohl respiratorische Symptome der Haufigkeit naxgdt an funfter Stelle rangieren (ca. 30%
der Falle), so hatten doch 58% der Todesfélle tsetmi initialer Exposition respiratorische
Symptome entwickelt. Daher sollte bei jedem Pagieninter ABC-Medikation bei plotzlichem
Auftreten respiratorischer Symptome auch dann diggldhkeit einer ABC-HSR erwogen
werden, wenn eine andere Erklarung (Pneumonie, dBrts) nicht unwahrscheinlich ist. Eine
Entscheidungshilfe gibt eine Studie, wonach es wicher dann eher um eine ABC-HSR als um
eine Grippe handelt, wenn auch gastrointestinahepgyme auftreten (Keiser et al., 2003).

Das Exanthem bei der ABC-HSR tritt haufig erst lei:i zwei Tage nach den gastrointestinalen
Symptomen und/oder Fieber auf und es wird meisteat$it bis moderat eingeschatzt. Pruritus
steht nicht im Vordergrund (Hewitt et al., 2002)eld¢n der Tatsache, dass es selten als erstes
Symptom auftritt, ist es im Gegensatz zum Exanthesh einer HSR auf NNRTIs oder
Sulfonamide selten die Ursache fir den Arztbes@tayf 2002). Es tritt auch keine Progredienz
zum Stevens-Johnson-Syndrom auf wie bei der Hypsitbatatsreaktion auf Nevirapin oder
Efavirenz (Hetherington et al., 2001a). Im Gegengar HSR auf NNRTIs beruhen Morbiditéat
und Mortalitat bei der ABC-HSR auf den systemiscReaktionen. Daher sollte die Therapie bei
Verdacht auf ABC-HSR auch bei einem diskreten Bxamt nicht fortgesetzt werden, wie man es
bei der Nevirapin-Therapie zunachst versuchen wikddererseits sind Arzneimittelreaktionen
in HIV-positiven Populationen und speziell bei ddtialen HIV-Therapie haufig. Weder ist das
Exanthem spezifisch fir eine ABC-HSR noch ist esMéarker ausreichend sensitiv: Immerhin
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tritt die ABC-HSR in Uber 30% der Falle ohne Examhauf. Umgekehrt wird auch in 10% der
ABC-Therapien ein Exanthem beobachtet, ohne dazs emer HSR kdme (Clay, 2002).
Keines der genannten Symptome erlaubt alleine thgridse einer ABC-HSR. Eine Symptom-
kombination flihrt zur Verdachtsdiagnose, die défiaiDiagnose ist jedoch an eine Reexposition
oder eine immunologische Sicherung gekoppelt (Matlal., 2008; Phillips et al., 2005).

1.6.3.3 Pathogenese

Medikamenteninduzierte Hypersensitivitatsreaktiosgm immunvermittelte Reaktionen auf ein
Medikament. Sie sind klinisch kaum vorhersagbarigbkeh Auftreten, klinischer Manifestation
und Therapiefahigkeit. Im Allgemeinen zeichnen seh durch einen Symptomenkomplex aus,
der Fieber, ein makulopapuléses Exanthem, konstitele Symptome (Krankheitsgefuhl,
Myalgie, Arthralgie), eine Multiorganbeteiligung ytphadenopathie, Hepatitis, interstitielle
Nephritis, Myokarditis, Mukositis) und hamatolodigcAbnormitaten (atypische Lymphozytose,
Eosinophilie) umfassen kann (Anderson und Atkind®@87). Haufige Ausloser sind aromatische
Antikonvulsiva, Sulfonamide und Betalaktamantitkat(Cribb et al., 1996; deShazo und Kemp,
1997; Hamer und Morris, 1999). Unter den antirateden Medikamenten sind neben Abacavir
beispielsweise Nevirapin, Efavirenz und Amprenduir Hypersensitivitatsreaktionen bekannt
(Bossi et al., 2000; Bourezane et al., 1998; Gooudget al., 2000).

Zu beachten ist, dass HIV-positive Patienten ohlmeld@in hoheres Risiko haben,
Hypersensitivitatsreaktionen zu entwickeln (Coopnanal., 1993; Koopmans et al., 1995;
Pirmohamed und Park, 2001). Die gleichen Medikamédsen bei HIV-positiven Individuen
wesentlich haufiger Hypersensitivitatsreaktioners als bei HIV-negativen. So kann das
Kombinationspréaparat Trimethoprim-Sulfamethoxazbtfimoxazol) allein in 20-30% der HIV-
positiven Patienten ein allergisches Exanthem 8asl6 (andere Symptome einer
Hypersensitivitat treten in bis zu 65% auf), waldrelle Frequenz bei HIV-negativen Patienten
nur 3% betragt (Bigby et al., 1986; Hennessy et1895; Kovacs et al., 1984). Dies erscheint
zunachst paradox, fuhrt doch die HIV-Infektion zZnee Suppression des Immunsystems. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass die Frequener ekutanen Hypersensitivitat auf
Cotrimoxazol bei anderweitig immunsupprimierteni€aen ebenfalls unter 5% liegt (Kovacs et
al, 1984; Lau und Young, 1976; Winston et al., )9&%e HIV-Infektion muss also auf bislang
unbekannte Art und Weise zu einer Stérung des Insystams i.S. einer ,Uberreaktion® fiihren
(Carr und Garsia, 1996; Koopmans et al., 1995).liBha Beobachtungen wurden bereits bei
anderen Virusinfektionen gemacht; so fuhrt beispieise eine EBV-Infektion sehr haufig zu
einer Hypersensitivitat gegenuber Amoxicillin undhpicillin.
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Doch welche Zellen vermitteln die Immunreaktionnewauf welchen Wegen? Diese Frage muss
— sofern moglich — individuell fur jedes Medikameamid in Abhangigkeit von der klinischen
Manifestation beantwortet werden.

Wahrend anaphylaktische Reaktionen auf Medikamemdist IgE-vermittelt sind, nimmt man
bei verzogerten kutanen Reaktionen eine T-ZelliBgtmg an. Bei der HSR auf Abacavir wie
auch bei der auf Nevirapin und Efavirenz handekiels um eine verzégerte Reaktion. Dennoch
entspricht die ABC-HSR — ebenso wie andere, bei -ptisitiven Patienten auftretende
Hypersensitivitatsreaktionen — bezuglich kliniscbhad Labordaten nicht eindeutig einer der von
Gell und Coombs postulierten vier Prinzipien demiumvermittelten Uberempfindlichkeit (Carr
et al.,, 1991; Carr und Garsia, 1996). Wahrend eeiHSR auf NVP hohere CD4+-Zellzahlen
einen Risikofaktor darstellen, werden bei der ABSRH weite Spannen von CD4+-Zahlen
gefunden — die CD4+-Zellzahl scheint hier nicht det HSR assoziiert zu sein (Easterbrook et
al., 2003; Stern et al., 2003; Symonds et al., 2002

Bei ABC-hypersensitiven Patienten wurde eine img\éch zu HIV-positiven Kontrollen hdhere
IL-4-Produktion gefunden, Hauptprodukt der T2-Zepplation und wichtiger Regulator des
Verlaufs der HIV-1-Infektion (Easterbrook et alQ(3; Kalinkovich et al., 1999; King et al.,
2005). T1-Zellen vermitteln tGber die Freisetzungn VMBN-y, TNF-a und IL-2 zellvermittelte
Immunreaktionen (und somit Viruseradikation). TAl&e sezernieren hingegen eine Reihe
antiinflammatorischer Zytokine wie IL-4, -5, -10 dinl3, die unter anderem fir die humorale
Immunantwort gegen extrazellulare Pathogene veratiteh sind, die Antikdrperproduktion
durch B-Zellen anregen sowie eosinophile Granukzynlocken (Lucey et al., 1996; Spellberg
und Edwards, 2001). Nach einem Modell reprasendierExpansion IL-4-produzierender Zellen
(TO- und T2-Zellen) in ABC-Hypersensitiven die Pugton spezifischer Gedéachtniszellen nach
Antigenstimulation durch haptenisiertes Abacavierédinen haptenisierten Abacavirmetaboliten
(King et al., 2005). Erhohte TNé&-und IFNy Konzentrationen bei hypersensitiven Individuen
nach ex vivo ABC-Exposition sprechen jedoch ehar déine durch T1-Zellen vermittelte
Immunantwort (Martin et al., 2004a; Martin et aP0Q06a). Des Weiteren wurden in der
immunhistochemischen Aufarbeitung von Exanthembepsebenso wie in Biopsien von
epikutanen Reiztests, sogenannten Patch-Testsfl&ienmarker nachgewiesen, die eine Thl-
Zellantwort als Vermittler der Hypersensitivitatfadbacavir nahe legen (Phillips et al., 2002).
Diese gegensatzlichen Angaben zur Zytokinsekretimal Beteiligung von T1- bzw. T2-
Zellpopulationen mégen jedoch auch damit zusamnmegdrd dass mit der Progression der HIV-
Infektion ein Wechsel von einer zundchst dominideenT1- hin zu einer dominierenden T2-
Antwort angenommen wird (Clerici und Shearer, 1992)ese geht mit einem reduzierten
zytolytischen Potenzial sowie einer gesteigertdfrSynthese und Eosinophilie einher und fuhrt
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somit zu einer reduzierten Abwehr gegen Viren unttazellulare Parasiten und zu einer
Disposition fur allergieahnliche Reaktionen (Lu@tyal., 1996; Maggi et al., 1994).

Die schnelle Reexpositionsreaktion und das deuthdufigere Auftreten der Symptome
Tachykardie (11% bei Reexposition, 1% bei initialexposition), Blutdruckabfall (25% bei
Reexposition, 5% bei initialer Exposition), Fieherd Odem konnten bei der Pathogenese der
Reexpositionsreaktion zunachst eine IgE-Beteiligwagmuten lassen (Hetherington et al.,
2001a). Bronchospasmus, Angioddem und Eosinoplieden jedoch auch in Fallen mit
Blutdruckabfall selten beobachtet und die Reexposteaktion erfolgt nicht innerhalb von
Minuten, wie es bei der klassischen anaphylaktisd¢deaktion der Fall ware (Hetherington et al.,
2001a). Auch konnten keine ABC-spezifischen IgEH&Tper nachgewiesen werden (King et al,
2005). Eine Desensibilisierung ist bei der ABC-HBR Gegensatz zur Hypersensitivitat auf
Cotrimoxazol, abgesehen von der Gefahr der Regzistwicklung, unmoglich und spricht
ebenfalls gegen eine IgE-Beteiligung bei dieser imamtwort (Vilar et al., 2003).

Zumindest fur einige Medikamente wird angenommesssdeinUngleichgewicht zwischen
Entgiftung und metabolischer Bioaktivierung, die zu chemisch reaktiven Zwischenprodukten
fuhrt, eine Ursache fur das Auftreten von Hypergefitsit darstellt (Hess und Rieder, 1997;
Koopmans et al., 1995; Shapiro und Shear; 199@&sdrwischenprodukte entstehen zu grol3en
Teilen in der Leber und werden mit dem BlutstromKgrper verteilt; aber auch die Haut besitzt
eine nicht zu unterschatzende metabolische Aktivitd den letzten Jahren wurden zwei
Hypothesen aufgestellt, die zu erklaren versuchén, reaktive Medikamentenmetabolite zu
einer Immunreaktion fuhren kdnnen (Pirmohamed.e@D2; Vilar et al., 2003):

Die Haptenhypothese postuliert die kovalente Bindung eines chemischaktigen
Zwischenproduktes an korpereigene Proteine untdduBg eines Medikament-Protein-
Konjugates, welches grof3 genug ist, um eine Imnakti@n hervorzurufen. Prasentation dieses
Haptens fuhrt zur T-Zell-Aktivierung und diese ine@ggnwart passender kostimulatorischer
Signale zu Zytokinfreisetzung und einer Hyperséntitsreaktion (Coleman, 1998; Park et al.,
1998; Park et al., 2001).

Die Gefahrhypothesegeht davon aus, dass die Primarfunktion des Imgsi@ss nicht darin
besteht, ,Selbst* von ,Nicht-Selbst” zu unterscleid sondern vielmehr darin, Gefahr zu
identifizieren (Curtsinger et al., 1999; Matzingg894; Uetrecht, 1999). Antigenprasentation in
Abwesenheit von Gefahr resultiert demnach in imnhagiecher Toleranz. Stress und Zelltod
hingegen fuhren Uber die Freisetzung von Hitzedghmateinen und Zytokinen zur Aktivierung
ruhender Antigen-prasentierender Zellen (Gallut@alg 1999). Diese prasentieren den T-Zellen
Uber MHC-Moleklle gebundene Antigene und setzerdeviem Zytokine wie IL-2, TNFx und
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IFN-y frei. Ein Medikament kann zum einen als Antigeriigudienen, aber auch toxisch auf die
Zielzelle wirken und auf diesem Weg das Gefahrdigeen, das zur pathogenen Immunantwort
fuhrt. Die Gefahrhypothese liefert auch eine mdwglic&rklarung fur die héhere Frequenz von
Hypersensitivitatsreaktionen in HIV-positiven Indiuen: Man findet als Ausdruck der
Virusinfektion héhere Konzentrationen an IfgNdas als kostimulatorisches Signal dienen kann
(Baier-Bitterlich et al., 1997).

Abacavir wird Uber 2 Hauptwege metabolisiert (Wadstal., 2002): Die Alkoholdehydrogenase
katalysiert die Oxidation, bei der im ersten Sc¢haih instabiles Aldehyd entsteht. Dieses wird in
einem zweiten Schritt zu einer Carboxylsdure wexigliert und ausgeschieden. Das instabile
Aldehydzwischenprodukt ist in der Lage, Proteirgeat binden und kénnte so — als Hapten — das
antigene Signal darstellen, welches die Hypersgitattauslost (Vilar et al., 2003; Walsh et al.,
2002). Der zweite Hauptweg der Abacavirmetabolisigrist die Glucuronisierung, der von der
Uridindiphosphat-Glucuronyl-Transferase katalysieitd und als Entgiftungsweg angesehen
wird. Das Gleichgewicht zwischen den beiden Wegé&mnke daher von entscheidender
Bedeutung sein. Daneben werden von manchen Autovegitere ungewoOhnliche
Stoffwechselwege postuliert, die zu einem chemisaktiven Metaboliten fihren und nur in
einem bestimmten Teil der Bevolkerung bzw. bestienmSubpopulationen zu finden sind
(Hewitt, 2002).

Die Entstehung der ABC-HSR wird im weiteren Verlaghr wahrscheinlich durch T-Zellen
vermittelt. Dabei scheinen in diesem Fall zytotokes T-Zellen beteiligt zu sein: CD8+-Zellen
wurden in Hautbiopsien von Exanthem gefunden, dield Abacavir ebenso wie durch andere
Medikamente induziert wurden (Carr et al., 1994illipk et al., 2002; Phillips et al., 2005).
Bereits frih wurde eine durch die HIV-Infektion gakste, erhohte CD8+-Zell-Sensitivitat
gegenuber Medikamenten postuliert (Carr und Gark®®6). Auch schienen erhdhte CD8+-
Zellzahlen vor Therapiebeginn einen Risikofaktardéas Auftreten der HSR darzustellen und es
konnte gezeigt werden, dass eine Abacavir-Stimadatimononuklearer Blutzellen aus
hypersensitiven Patienten zu einer gesteigerterg+cZell-abhéngigen TNF-Produktion fihrt
(Easterbrook et al., 2003; Martin et al., 2004a)abhangig davon hauften sich Hinweise, dass
der HSR auf ABC neben immunologischen und metatiodis Faktoren eine genetische
Pradisposition zugrunde liegt. 2002 konnte schkdl3lnahezu zeitgleich durch zwei
Arbeitsgruppen gezeigt werden, dass das Vorhanoertkess HLA-B*5701-Allels mit einer
genetischen Empfanglichkeit fur das Auftreten dBCAHSR assoziiert ist (Hetherington et al.,
2002, Mallal et al., 2002). Die HLA-B-Allele gehdravie HLA-A und -C dem MHC (major
histocompatibility complex)-I-System an und sindf alem kurzen Arm des Chromosom 6
kodiert. Deren Proteinkomplexe finden sich auf @berflache nahezu aller kernhaltiger Zellen.
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Der Kontakt eines naiven antigenspezifischen CD@8sitven T-Lymphozyten mit den von

MHC-Klasse-I-Molekllen gezeigten Peptiden |0st eldivierung des Lymphozyten, eine
Differenzierung in eine zytotoxische T-Zelle (CD8uid eine klonale Expansion dieser Zelle
aus. Uber den MHC-Klasse-I-Weg werden (viral) iigi’e und entartete Zellen, die
korperfremde Proteine herstellen, gezielt von Tefdellen (CD8+) identifiziert und

anschlie3end eliminiert. Eine Beteiligung von CDBZe¢llen an der HSR auf ABC wurde somit
durch die Assoziation des HLA-B*5701-Markers mitdAuftreten der HSR untermauert.

1.6.3.4 Umgang mit der ABC-HSR in der Klinik

Der teilweise unspezifische Symptomenkomplex dgpetgensitivitdtsreaktion und die schweren
Folgen machen den Umgang mit Abacavir fir den badladen Arzt schwierig. Besonders
wichtig ist das rechzeitige Erkennen der HSR. DagrdAt muss daher Uber mogliche Symptome
und Uber den zeitlichen Verlauf informiert sein. 96tlte sich mit seinem behandelnden Arzt in
Verbindung setzen, sobald ein Exanthem auftritt rod@ndestens zwei der folgenden
Symptomgruppen betroffen sind: Fieber, gastroiimtakt Symptome, konstitutionelle Symptome,
respiratorische Symptome. Diesbeziglich wurdendRodte fir den Umgang mit ABC und dem
Verdacht auf HSR in der Praxis erarbeitet (Cla@@®@EMEA, 2000; Hetherington 2001Db).

Es gilt zu bedenken, dass ein selbststandiges 2drseter ABC-Medikation ohne Analyse durch
den Arzt aufgrund der potenziell lebensbedrohlicrlaufenden Reepositionsreaktion zum
Verlust therapeutischer Optionen fuhrt. Daher sdllie Evaluation bei Verdacht auf ABC-HSR
durch einen erfahrenen Kliniker erfolgen, der deatidhten befragt und untersucht, solange
dieser die Medikation noch nicht unterbrochen hat.

Vor allem wenn kein Exanthem zu sehen ist, istRiegge, ob es sich um einen grippalen Infekt
oder eine HSR handelt, manchmal kaum zu beantwoBen behandelnde Arzt muss sehr
zurtckhaltend damit sein, Symptome anderen Ursazhemordnen — auch wenn sich gerade bei
HIV-Patienten eine Vielzahl von Erklarungsmaoglich&e bietet (Symptome durch die HIV-
Infektion, Symptome durch opportunistische Infekén, Medikamente etc.). So ist ein innerhalb
weniger Wochen nach ABC-Beginn auftretendes Fietanrscheinlicher auf die gleichzeitige
Einnahme von Efavirenz, Nevirapin oder Cotrimoxaaalickzufiihren. Gleichzeitig auftretende
respiratorische oder gastrointestinale Symptomehsar oft auf einer opportunistischen Infektion
und der beginnenden Rekonstitution des Immunsyst&as Weiteren gibt es Berichte von
einem Kawasaki-ahnlichen Syndrom bei HIV-1-infitegr Erwachsenen, das aufgrund der
Symptomkombination ahnlich der ABC-HSR eine weiteravenn auch seltene
Differenzialdiagnose darstellt (Johnson et al.,20@erner und Cvetkovich , 2002).
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Im Zweifelsfall wird Abacavir abgesetzt, haufig ndier etwas unbefriedigenden Diagnose
.Mdgliche ABC-HSR". Bei Verdacht auf HSR in Abwegemit effektiver Alternativtherapien
besteht auch die Mdglichkeit, in Absprache mit deatienten eine weitere Dosis einzunehmen
und sich nach wenigen Stunden wieder zu bespre&®riRrogredienz der Symptomatik erfolgt
das sofortige Absetzen; bleiben die Symptome inckys Weise bestehen, kann eine weitere
Dosis — wiederum unter engmaschiger Kontrolle gemommen werden (Hewitt, 2002).

Die Therapie der Hypersensitivitatsreaktion auf éar erfolgt symptomatisch: intravendse
Flussigkeitssubstitution, Antiemetika, AnalgetikaduAntihistaminika sofern notig. Der Einsatz
von Kortison hat sich sowohl in der Therapie alghain der Prophylaxe als wirkungslos
herausgestellt (Wit et al., 2001).

1.7 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Unteraing von Hypersensitivitatsreaktionen, die
zwischen 1997 und 2006 in der Betreuung der Immagisthen Ambulanz der
Universitatsklinik Bonn unter Abacavir-Therapie geifreten sind.
Dabei sollen folgende Punkte bertcksichtigt werden:

1. Wie viele der Bonner HIV-Patienten, die mit Abgic behandelt wurden, haben die

Therapie innerhalb der ersten 12 Wochen abgebraaheém@us welchen Griinden?

2. Welche Faktoren beeinflussen das Risiko flrAlgtreten einer Hypersensitivitatsreaktion
auf Abacavir?

a. Epidemiologische, klinische und Labordaten datieAten, bei denen eine ABC-HSR
als Abbruchursache anzunehmen oder nicht auszeBehli ist, werden mit den
entsprechenden Daten einer ABC-toleranten Konmgbge verglichen und auf
maogliche Risikofaktoren untersucht.

b. Eine zweite Analyse unter Ausschluss der Féke,denen eine ABC-HSR zwar nicht
auszuschlie3en aber zumindest fraglich ist, wirtdd®r ersten verglichen.

c. Besonderes Augenmerk soll bei beiden Analysénleu genetischen Marker HLA-B57
gelegt und seine statistische Aussagekraft untetsmerden (Odds Ratio, Sensitivitat,
Spezifitat, positiv pradiktiver Wert, negativ priéover Wert, durch retrospektives HLA-
Screening ermittelte mogliche Senkung der HSR-Radier Bonner Kohorte).

3. Klinische Symptomatik und Verlauf der Hyperséugétsreaktionen sowie

Laborveranderungen im Rahmen der Hypersensitivédksionen werden beschrieben.

Dabei werden wiederum wahrscheinliche und unwaleistbhe Falle verglichen.
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2 Patienten und Methoden

Zwischen 1997 und 2006 wurde bei 233 durch die Imolagische Ambulanz der
Universitatsklinik Bonn betreuten HIV-positiven iaiten der NRTI Abacavir angesetzt. Fur die
vorliegende Arbeit wurden deren Krankenakten gésichind abhangig von Einnahmedauer
sowie Abbruchursache ausgewertet. Die Patientendewuranhand der unter 2.1 und 2.2
aufgefuhrten Kriterien in vier Gruppen eingeteilt:

1. Patienten, die moglicherweise eine ABC-HSR edahhaben (Félle, n = 17, davon 12
wahrscheinlich, 5 fraglich)

2. Patienten, bei denen eine ABC-HSR als Abbru@ulms nicht auszuschliel3en ist (n = 2)
Patienten, die aus anderen Grinden ABC innertiatbersten 12 Wochen der Einnahme
abgesetzt haben (n = 16)

4. Patienten, die Abacavir mindestens 12 Wocheneol®ymptome einer ABC-HSR
eingenommen haben (Kontrollgruppe, n = 198)

Patienten, die zum Zeitpunkt ihrer ErstvorstellungBonn bereits mehr als 12 Wochen auf
Abacavir eingestellt waren, bei denen somit ein@@dvir-Toleranz anzunehmen ist, wurden
nicht in die Untersuchung mit einbezogen. Entspadh wurden auch die Patienten
ausgeschlossen, die anamnestisch bereits beiEhserorstellung einen Verdacht auf eine ABC-
HSR gehabt hatten.

2.1 ldentifikation der Falle: Definition der ABC-HSR

Waren die folgenden Bedingungen erfiullt, so wurden veiner wahrscheinlichen
Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir ausgegangen
1. Symptomatik:
a. Anaphylaktische Reaktion und/oder
b. =1 Symptom aug 2 der folgenden Symptom(gruppen):
i. Exanthem
ii. Fieber
i.  Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, ErbrechBiarrhoe, Oberbauchschmerzen)
iv.  Respiratorische Symptome (Husten, Dyspnoe, yPiggtis)
v. Konstitutionelle Symptome (schwere AbgeschlaggnhMudigkeit, Arthralgie,
Myalgie, allgemeines Krankheitsgefiihl)
2. Auftreten innerhalb der ersten 6 Wochen nachriBeder Abacavir-Therapie
3. Besserung innerhalb von 72 Stunden nach AbsetaeAbacavir
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4. Keine Besserung sofern fortgesetzte Therapie
5. Keine andere sehr wahrscheinliche Ursache
6. Wiederauftreten sofern Reexposit{oiefinitiver Fall)

In folgenden Fallen wurde eine Reaktion alswahrscheinliche, aber mdgliche (nicht
auszuschlieBendelHypersensitivitatsreaktion definiert:
Symptome erfiillen die Kriterien nicht vollstagdi

2. Auftreten nach Ablauf der ersten 6 Wochen uAtecavir-Therapie
3. Keine Besserung innerhalb der ersten 72 Stundeh Absetzen von Abacavir
4. Besserung bei fortgesetzter Therapie bzw. k&gymptomatik bei Reexposition (sehr

unwahrscheinlich!)
5. Eine andere Erklarung ist mindestens ebenso sehéinlich (andere Medikamente,
Infektion, Psyche).

2.2 Identifikation der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzt sich aus HIV-positiven umat Abacavir behandelten Patienten
zusammen, die Abacavir mindestens 12 Wochen ohmwidkiung von Symptomen vertragen
hatten.

2.3 Erhobene Daten
2.3.1 Daten der Féalle

2.3.1.1 Epidemiologische/Persdnliche Daten

Folgende epidemiologische Daten wurden erfasst:

Geschlecht (w, m), Alter zu Beginn der Abacavir-Bsiion (in Jahren: j), ethnische Herkunft
(kaukasisch, afrikanisch, andere), Zeitpunkt destdtagnose, Infektionsrisiko (homosexuelle
Kontakte, heterosexuelle Kontakte, Endemie, Hamihi

Der Begriff ,kaukasisch” bzw. ,Kaukasier bezeichrieer wie im Folgenden entsprechend der
fur diese Arbeit ausgewerteten englischsprachigegardtur Menschen heller Hautfarbe und
indoeuropéaischer Abstammung (,caucasian®).
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2.3.1.2 Klinische Daten

Die klinischen Parameter wurden Untersuchungsbagemrztbriefen entnommen. Dabei wurde
zwischen klinischen Daten, die vor Beginn der Ab&eBxposition erhoben worden waren
(Status d0), und Klinischen Daten zum ZeitpunktAlasruchs (d-Abbruch) unterschieden.

Bezuglich des Status vor ABC-Expositi(d0) waren von Interesse:

Zeitpunkt des Therapiebeginns mit ABC sowie der r@ru fir das Ansetzen
(Unvertraglichkeit/UEW der Vortherapie, Resiste&tudie), BMI (kg/m2), ART-Erfahrung vor
Therapiebeginn mit ABC (ja, nein), CDC-Klasse n&gimptomatik (A, B, C), CDC-Klasse nach
Helferzellzahl £ 500, 200-499, < 200), signifikante Vorerkrankundersbesondere chronische
Hepatitis B und C), regelmaRiger Alkoholkonsum (ein), bekannte Nevirapinallergie (ja,
nein), gleichzeitige Therapie mit NNRTI (ja, neiahtivirale Begleitmedikation.

Folgende klinischen Parameter wurden zum Abbrughzekt (d-Abbruch) erhoben:

Zeitpunkt des Abbruchs und Dauer der Einnahme digei: d), Notwendigkeit einer stationaren
Aufnahme (ja, nein), Unklarheit beztglich HSR-Diaga (ja, nein und Begrindung), andere
moglicherweise ursachliche Medikamente (die ein nExam bzw. HSR-artige Symptome
auslosen konnen), gleichzeitig vorliegende Schwestaft (ja, nein), akute Begleiterkrankung/
Infektion (ja, nein und welche), Symptomatik derR4S

Zur Charakterisierung der Hypersensitivitatsreaktiovurden folgende Symptome bzw.
Symptomgruppen abgefragt (ja/nein einschlielichteser Erlauterungen): anaphylaktische
Reaktion, Exanthem, Fieber, gastrointestinale Sgmp{ respiratorische Symptome,
Abgeschlagenheit/Schwache, Symptome des Bewegumeysdes, neurologische Symptome,
Stomatitis, Konjunktivitis, Lymphadenopathie, Odeltikaria. Abgeschlagenheit, Schwache
und Symptome des Bewegungsapparates i.S. Myalgitralgie wurden beziglich der

Definitionskriterien der HSR als ,konstitutionefBymptome*” zusammengefasst.

2.3.1.3 Laborparameter

2.3.1.3.1 Lymphozytentypisierung

Die Lymphozytentypisierung erfolgte im Immunolodist Labor der Medizinischen Klinik | der
Universitatsklinik Bonn per Durchflusszytometrie thiife eines FACS Calibur und
monoklonaler Antiseren des Herstellers Becton &kBrson (bis 2003 Simultest IMK Kit,
anschlieBend MultiTEST IMK Kit). Erfasst wurden CB#ymphozyten, CD8+-Lymphozyten
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sowie B-Lymphozyten in absoluterplf und relativer (%) Menge zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns sowie -abbruchs. Sofern in der &@weiszeit keine Therapieverdnderung
stattgefunden hatte, konnten die Daten zum Zeitpd@kbis zu einem halben Jahr alt sein. Den
Abbruchzeitpunkt (d-Abbruch) betreffende Daten thirfnicht mehr als 7 Tage vor bzw. nach
dem Absetzen von Abacavir erhoben worden sein.

2.3.1.3.2 HIV-Viruslast

Die Bestimmung der HIV-Viruslast (Kopien/ml) erfodg im Institut fur Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Parasitologie deritrsitatsklinik Bonn. Bis 2000 wurde das
KIT-System NASBA (nucleic acid sequence-based dmation) HIV-1-RNA QT (Organon
Teknica, Heidelberg) mit dem Test NucliSens HIV-T @ingesetzt, anschliel3end erfolgte die
Bestimmung tGber HIV-b-DNA mit dem Test VersantTMVHL RNA 3.0 Assay der Firma Bayer
Diagnostics (Bayer Vital, Leverkusen).

Auch hier durften Werte, die den Zeitpunkt dO repriierten, ein halbes Jahr alt sein, sofern sich
am Behandlungsregime in der Zwischenzeit nichteided hatte. Die Viruslast zum Zeitpunkt d-
Abbruch durfte nicht mehr als 7 Tage vor und makifhalage nach Abbruch der Therapie
bestimmt worden sein.

2.3.1.3.3 Klinische Chemie

Die folgenden Laborwerte wurden im Institut fir iiBche Biochemie der Universitatsklinik
Bonn bestimmt:
» Kreatinin (Referenzbereich 0,5-1,4 mg/dl)
* Gamma-Glutamyl-Transferase (Referenzbereich Fraush U/l, Manner 6-28 U/l bei
25°C)
e Alanin-Amino-Transferase (ALT, friher GPT = Glutaniyruvat-Transaminase)
(Referenzbereich Frauen -19 U/l, Manner -23 U/I2%IC)
e Aspartat-Amino-Transferase (AST, friher GOT = Gioéd-Oxalacetat-Transaminase)
(Referenzbereich Frauen -15 U/l, Manner -19 U/I2%C)
» Laktat-Dehydrogenase (LDH) (Referenzbereich 1002A®ei 25°C)
» Kreatinkinase (CK) (Referenzbereich Frauen -70 MAnner -80 U/l bei 25°C)
» Bilirubin gesamt (Referenzbereich 0,1-1,2 mg/dl)
» Laktat (Referenzbereich 0,4-2,2 mmol/l)
» C-reaktives Protein (CRP) (Referenzbereich -3 mg/l)
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Wiederum durften die dO-Werte bis zu einem halbemr &lt sein, sofern sich der Patient unter
der gleichen Therapie befunden hatte und keine i2Esbeiten (z. B. Infektionen) aufgetreten
waren. Die Werte fur d-Abbruch hingegen durften mmeat 7 Tage vom wahren Zeitpunkt

abweichen.

2.3.1.3.4 Blutbild

Das Blutbild der Patienten wurde zum grof3ten Tl Institut fur Klinische Biochemie der
Universitatsklinik Bonn bestimmt, das der Hamogpuphtienten hingegen im Hamatologisch-
Zytologischen Labor der Medizinischen Klinik | demiversitatsklinik Bonn. Bezlglich der
Datenerhebung wurden erneut die bereits unter.3.3.fjenannten Kriterien angewandt.
Erfasst wurden:
* Hamoglobin (Referenzbereich: Frauen 12,3-15,3 ¢ddhner 14,0-17,5 g/dI,
hamatologisch-zytologisches Labor: Frauen 11,5-@&5 Manner 13,5-18 g/dl)
* Thrombozytenzahl (Referenzbereich: individuell ¢ischts- und altersangepasst,
hamatologisch-zytologisches Labor allgemein 150-Gap
* Leukozytenzahl (Referenzbereich: 4,3-10,5 G/I, hafogisch-zytologisches Labor: 4,0-
9,0 G/l)
* Neutrophile (rel.) (Referenzbereich: 40-74%, hanegfisch-zytologisches Labor 55-70%)
* Lymphozyten (rel.) (Referenzbereich: 19-48%, hatogisch-zytologisches Labor: 25-
40%)
* Monozyten (rel.) (Referenzbereich: 3-9%, hamatacigizytologisches Labor: 2-9%)
» Basophile (rel.) (Referenzbereich: -2%, hamatoldgsytologisches Labor: -1,5%)
» Eosinophile (rel.) (Referenzbereich: -7%, hamatsidg zytologisches Labor: -5%)
» Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) (Referenzberdichuen 6-11 mm pro 1h/ 6-20 mm
pro 2h, Manner 3-8 mm pro 1h / 5-18 mm pro 2h)

2.3.1.4 HLA-B-Typisierung

Die HLA-B-Typisierung wurde zunachst mithilfe eireequenzspezifischen Oligonukleotid-PCR
(SSO-PCR) der Firma Innogenetics durchgefuhrt. dgi PCR wird zunachst doppelstrangige
DNA denaturiert, es kommt zur Anlagerung kurzer ktementarer Nukleinsduresequenzen
(Primer) an das 3"-Ende der Matrize, und eine tbstabile Polymerase verlangert das 3"-Ende
des Primers. Mit jedem Zyklus verdoppelt sich diezéahl der Kopien. Dabei erfolgt in diesem
Fall eine Amplifikation des gesamten multivariablBereiches des HLA-B-Genlokus mithilfe
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biotinylierter Primer. Dieser DNA-Abschnitt wird sechlie3end mit einem Panel immobilisierter,
den hypervariablen Regionen des zu typisierendeA-Ddkus komplementéarer Oligonukleotid-
Sonden auf Hybridisierung getestet. AnschlieReridigér die Hybridvisualisierung utber eine
enzymatische Chromogenumsetzung durch Alkalischeosptiatase. Diese bindet Uber
Streptavidin an die biotinylierten Hybride und letdo ein allelspezifisches Bandenmuster.
Erhielt man bei der SSO-PCR ein Doppelergebnis tatedt gar keine Hybridisierung statt, so
wurde die SSP-PCR der Firma ONE Lambda durchgefiitigr erfolgt die Differenzierung
bereits bei der Bindung sequenzspezifischer Prif88P) an die Zielsequenz. Nur bei
Komplementaritat zwischen dem 3‘-Ende des Primard der hypervariablen HLA-Region
kommt es zur Amplifikationsreaktion. Deren Produkterden anschlieRend elektrophoretisch
aufgetrennt und der entsprechende HLA-Genotyp ahtas Bandenmusters bestimmt.

2.3.2 Daten der Abacavir-toleranten Kontrollpersone

Die klinischen sowie die Labordaten der Kontroljgpe wurden mit denselben Methoden
bestimmt wie die der Félle (s. 2.3.1). In der Koligruppe wurden jedoch nur diejenigen Daten
erfasst, die im Rahmen einer Risikofaktorenanalysteder Gruppe der ABC-hypersensitiven
Patienten verglichen werden sollten. Aus diesemn@uwaren grundsétzlich nur Daten und
Angaben vor Beginn der Abacavir-Therafi®) von Interesse.

Folgende Faktoren wurden analysiert:
e Geschlecht (m, w)
» Ethnische Herkunft (kaukasisch, afrikanisch, andere
 HLA-B-Genotyp, insbesondere HLA-B57-Status (positiggativ)
» Bisherige ART-Erfahrung (ja, nein)
» Gleichzeitiger Therapiebeginn mit NNRTI (ja, nein)
» CDC-Klasse anhand der Symptomatik (A, B, C)
* CDC-Klasse anhand der Helferzellzahl5004l, 200-499(l, < 200/ul)
» Alter des Patienten zu ABC-Therapiebeginn (j)
* Viruslast (Kopien/ml)
o CD4+-Zellzahl absolut (/pl) und relativ (%)
» CDB8+-Zellzahl absolut (/ul) und relativ (%)
* Ratio der CD4+/CD8+-Zellzahl
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2.4 Auswertung und Statistik

Die Auswertung deUrsachen fir friihe Abbriiche der ABC-Therapie (3.1)sowie dieAnalyse
der klinischen Symptomatik der HSR-Félle (3.3.1 und3.3.2) erfolgte mit einfacher
Prozentrechnung.

Die weitergehende statistische Auswertung erfolgtthilfe des PC-Programms SPSS Version
14.0. Im Rahmen deRisikofaktorenanlayse (3.2) wurde dabei zundchst zwischen nominalen
und stetigen Parametern unterschieden:

Der Vergleich zwischen den Verdachts- bzw. wahisticeken HSR-Fallen und der
Kontrollgruppe erfolgte bezliglich der nominalen dmaeter Geschlecht, ethnische Herkunft,
HLA-Status, bisherige ART-Erfahrung, gleichzeitigderapie mit NNRTI und CDC-Klasse
mittels logistischer Regression.

Bezuglich der stetigen Parameter Alter, CD4+- uridB&Zellzahl, CD4+/CD8+-Ratio sowie
Viruslast wurde hingegen der Mann-Whitney-Rangsuntest angewandt. Es wurde ein nicht-
parametrischer Test gewahlt, da bei diesen Varmdkdene Normalverteilung anzunehmen ist.
Bezuglich dexeitlichen Auftretens der Hypersensitivitatsreaktion (3.3.4)wurde der mediane
Abbruchzeitpunkt der wahrscheinlichen bzw. Verdsiéille ermittelt.

Die statistische Auswertung der Laborparameter der Verdchts- bzw. wahrscheinlichen
HSR-Falle im Verlauf der Hypersensitivitatsreaktion (3.3.5) erfolgte mithilfe des Wilcoxon-
Rangsummentests fir verbundene Stichproben. Aucdiésem Test handelt es sich um einen
nicht-parametrischen Test. Aufgrund der anzunehemnNormalverteilung der Laborwerte
kénnte auch ein t-Test fir gepaarte Stichproben Amwendung kommen (Analyse Uber
Mittelwertvergleich). Ein Wechsel des Testsysterabtes jedoch nach Mdoglichkeit umgangen
werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ursachen fir das Absetzen von Abacavir

35 der 233 in Bonn auf Abacavir eingestellten Pdtie (15%) brachen ihre Therapie innerhalb
der ersten 12 Wochen ab und waren somit nicht sishacavir-tolerant. Die Tabelle 3 gibt die
Abbruchursachen nach Haufigkeit wieder.

Tabelle 3: Die haufigsten Ursachen fir einen Abbrder ABC-Therapie innerhalb der ersten 12 Wochen

Abbruchursachen absolut relativ (%)
V.a. HSR / HSR nicht auszuschliel3en: 19 54,3
Andere UEW.: 9 25,7
Non-Compliance: 2 5,7
UEW und Non-Compliance: 2 5,7
Tod: 1 2,9
Unklar: 2 5,7

In der Anfangsphase der Einstellung auf Abacavireise mdgliche Hypersensitivitatsreaktion
somit die héaufigste Abbruchursache. Dies liegt rddregriindet, dass eine solche Reaktion
typischerweise innerhalb der ersten 6 Wochen dandfime auftritt. Au3erdem sind Patient
ebenso wie behandelnder Arzt bei entsprechendeptBymen besonders aufmerksam.

Bei 8,2% (19) der Gesamtpopulation (233) wurdeAbeacavir-Therapie abgebrochen, weil der
Verdacht auf eine HSR bestand. Im Nachhinein e€fiilb,2% (12) der Patienten alle Kriterien
einer HSR, bei 2,1% (5) war die Diagnose fragliod bei 0,9% (2) Patienten erschien eine HSR
im Nachhinein sehr unwahrscheinlich, da die Reeixiposklinisch unaufféllig verlief. Diese
zwei Patienten wurden daher in der vorliegenderetdnthung nicht mehr in das Kollektiv der
Patienten mit HSR-Verdacht aufgenommen.

198 (85%) Patienten des Bonner ,Abacavir-KolleKtifighrten ihre Abacavir-Therapie tUber die
ersten 12 Wochen hinaus fort, sie fungierten inselieUntersuchung als Kontrollgruppe.
Erwéhnenswert ist hier, dass bei keinem PatiensgnBbnner Kohorte nach 12 Wochen der
Einnahme noch ein Therapieabbruch mit Verdacht AB€-HSR erfolgte, obwohl in einer
anderen Untersuchung 5% der Hypersensitivititsimadt noch nach zwolf Wochen
komplikationsloser Einnahme auftraten (Hetheringtbal., 2001a).
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3.2 Risikofaktorenanalyse

3.2.1 Risikofaktorenanalyse der Patienten mit Verdeht auf HSR

Die 17 Bonner Patienten, bei denen auch im Nachhinger Verdacht auf eine

Hypersensitivitatsreaktion bestand, wurden mit dRatienten, die sich Uber mindestens 12
Wochen als Abacavir-tolerant erwiesen hatten, ieghrgh. Dabei wurden die unter 2.3.2
genannten Parameter berucksichtigt. Bei den noemnadlariablen erfolgte die statistische
Analyse mittels logistischer Regression, bei destigggn Variablen wurde der Mann-Whitney-
Rangsummentest (U-Test) fur zwei unabhangige Stiddlgm angewandt.

3.2.1.1 Modellberechnungen

3.2.1.1.1 Nominale Variable

Modell A (vorwarts bedingt - Herausnehmen aller Kreuzeffekte

Die Tabelle 4 gibt die Signifikanz und die Odds iRals Ergebnisse der vorwéarts bedingten
logistischen Regression mdglicher nominaler Riskadren fur einen Verdacht auf eine ABC-
HSR wieder. Die Odds Ratio (das Kreuzproduktveriig)tdient bei Ereignissen mit relativ

geringer Inzidenz als Naherung fur das relativekis

Tabelle 4: Vorwarts bedingte logistische Regressiominaler Risikofaktoren fur einen Verdacht auf
ABC-HSR

Variable Aufnahme in Signifikanz] OR
Gleichung

HLA-B57 ja < 0,001} 14,086
Geschlecht (m) nein 0,130 nm
Ethnische Herkunft, afrikanisch im Vgl. zu kaukabis nein 0,561 nm
Bisherige ART-Erfahrung (+) nein 0,557 nm
CDC-Klasse anhand Symptomatik, B im Vgl. zu A nein 0,834 nm
CDC-Klasse anhand Symptomatik, C im Vgl. zu A nein 0,589 nm
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, 200-499 im Vgkzu nein 0,442 nm
500

CDC-Klasse anhand Helferzahlen, < 200 im Vgl=ZA&00 nein 0,537 nm

nm = nicht mdglich

Lediglich HLA-B57 erreicht das geforderte Signifikaniveau von 95% und fuhrt zu einem rund
l4fach erhohten Risiko fur den Verdacht auf einpétgensitivitatsreaktion auf ABC.
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Modell B (Prinzip Einschluss - Zulassen von Kreuzeffekten):

Schliel3t man in die Statistik zunachst alle Vaeablin das Modell ein, lasst man also

Kreuzeffekte zu, so ergeben sich andere Signifigariidr die einzelnen Variablen. Des Weiteren
erhalt man auch fur die nicht signifikanten Varabldie Odds Ratio, die Ruckschlisse auf
Zusammenhange erlaubt, welche nicht das vorgegeBgmifikanzniveau erreichen. Tabelle 5

gibt die Ergebnisse dieser Analyse wieder.

Tabelle 5: Analyse nominaler Risikofaktoren fireginVerdacht auf ABC-HSR mittels logistischer
Regression durch Einschluss

Variable Aufnahme in Signifikanz, OR
Gleichung

HLA-B57 ja < 0,001 16,079
Geschlecht (m) ja 0,032 0,195
Ethnische Herkunft, afrikanisch im Vgl. zu kaukabis ja 0,186/ 0,181
Bisherige ART-Erfahrung (+) ja 0,554 2,052
CDC-Klasse anhand Symptomatik, B im Vgl. zu A ja 0,311 0,448
CDC-Klasse anhand Symptomatik, C im Vgl. zu A ja 0,589 0,480
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, 200-499 im Vgkzu ja 0,999 nm
500

CDC-Klasse anhand Helferzahlen, < 200 im Vgl=ZA&00 ja 0,999 nm

nm = nicht mdglich

Werden Kreuzeffekte zugelassen, stellt sich dasl@esht als signifikanter Risikofaktor dar. Das
Risiko der Manner fur einen Verdacht auf eine ABSR1betragt dabei nur ca. 20% des Risikos
der Frauen.

Modell C (nur HLA-B37, vorwarts bedinyt

Tabelle 6 gibt Signifikanz und Odds Ratio als Ergsbe der vorwarts bedingten logistischen
Regression des méglichen Risikofaktors HLA-B37diiren Verdacht auf eine ABC-HSR wieder.
Weitere mogliche Risikofaktoren wurden in die Behtaing nicht mit einbezogen.

Tabelle 6: Vorwarts bedingte logistische Regresslen Risikofaktors HLA-B37 fir einen Verdacht auf
ABC-HSR

Variable Aufnahme in Signifikanz OR
Gleichung

HLA-B37 ja (bei p< 0,076 4,771
0,10)
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Bei herabgesetztem Signifikanzniveau stellt auclAHA37 einen Risikofaktor fur einen ABC-
HSR-Verdacht dar.

Modell D (Aufnahme von HLA-B37 in das Gesamtmodell, vorwéeslingt):

Die Tabelle 7 gibt die Signifikanz und die Odds iRals Ergebnisse der vorwérts bedingten
logistischen Regression derjenigen nominalen RiaK¢oren fir einen Verdacht auf eine ABC-
HSR wieder, die das erweiterte Signifikanznivean wondestens 90% erreichen.

Tabelle 7: Analyse nominaler Risikofaktoren einsBlich HLA-B37 fur einen Verdacht auf ABC-HSR
mittels vorwarts bedingter logistischer Regression

Schritt Variable Aufnahme in Signifikanz OR
Gleichung
1 HLA-B57 ja < 0,001 14,086
2 HLA-B57 ja < 0,001 14,378
HLA-B37 ja (bei p< 0,098 5,160
0,10)

hier nicht aufgefihrt: nicht in die Gleichung aufgenmene Variable (Vgl. Tabelle 4)

Lediglich HLA-B57 erreicht ein Signifikanzniveau wo95% bei einem ca. 14fach erhohten
Risiko fur einen Verdacht auf eine ABC-HSR. Bei Eit@rung des Signifikanzniveaus auf 90%
kann auch HLA-B37 mit in die Gleichung aufgenomnveerden. Das Risiko fur einen HSR-
Verdacht ist bei Vorhandensein dieses Risikofaktars5fach erhoht.

3.2.1.1.2 Stetige Variable

Die statistische Analyse moglicher stetiger Risgikdbren fur einen Verdacht auf eine ABC-HSR
erfolgte mittels des Mann-Whitney-Rangsummentests-Tdst) fur zwei unabhangige

Stichproben.

Tabelle 8 gibt die mittleren Range der Verdachlsféth Vergleich zur Kontrollgruppe sowie die

Signifikanz des Unterschiedes als Ergebnisse dswArtung wieder.
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Tabelle 8: Analyse stetiger Risikofaktoren fir eingerdacht auf ABC-HSR mittels des Mann-Whitney-
Rangsummentests

Variable HSR+ N  Mittlerer| Rangsumme Mann-Whitney-U Signifikanz
Rang

Alter zu Beginn nein 198 108,51 21485,50

ja 17 102,03 1734,50

gesamt| 215 1581,50 0,680
Viruslast nein 190 104,69 19891,5C

ja 17 96,26 1636,50

gesamt| 20V 1483,50 0,577
CDA4+-Zellzahl abs.| nein 186 102,19 19008,00

ja 16 93,44 1495,00

gesamt| 202 1359,00 0,565
CD4+-Zellzahl rel. | nein 186 102,10 18990,00

ja 16 94,56 1513,00

gesamt| 202 1377,00 0,620
CD8+-Zellzahl abs.| nein 178 98,35 17505,5C

ja 16 88,09 1409,50

gesamt| 194 1273,50 0,484
CD8+-Zellzahl rel. | nein 179 98,44 17621,5C

ja 16 93,03 1488,50

gesamt| 195 1352,50 0,713
CD4+-CD8+-Ratio | nein 179 98,20 17578,00

ja 16 95,75 1532,00

gesamt| 195 1396,00 0,868

Keiner der hier untersuchten moglichen stetigenikBiaktoren erreicht das geforderte
Signifikanzniveau.

3.2.1.2 Betrachtung der einzelnen Risikofaktoren

3.2.1.2.1 HLA-Status

Es zeigt sich, dass von den oben aufgefiihrten Fakiediglich der HLA-Status einen eindeutig
signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer Hrgamsitivitatsreaktion hat. Mit einer
Signifikanz von p < 0,001 steigt bei einem Patientait positivem HLA-B57-Status die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer HSR alafs 14,1fache im Vergleich zu einem
Patienten mit negativem HLA-B57-Status (s. Tabéllend 7).
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Des Weiteren zeigt sich fir den HLA-Marker B37 dla#la eine Risikosteigerung fir das
Auftreten einer Hypersensitivitatsreaktion auf Afac Im Vergleich der HSR-Verdachtsfélle mit
der Kontrollgruppe erreicht dieser Faktor jedocthhidie geforderte Signifikanz (Tabelle 6: p =
0,076, OR = 4,8 bei alleiniger Betrachtung von HBA7, Tabelle 7: p = 0,098, OR = 5,2 bei
gleichzeitiger Betrachtung aller Variablen). Dadieser Analyse lediglich der HLA-B-Status
untersucht wurde, konnten keinerlei Rickschlisseaentuell bestehende Zusammenhange mit
anderen HLA-Loci gezogen werden.

3.2.1.2.2 Geschlecht

Wenn alle Faktoren von vornherein in die Analyséemgeschlossen werden (Modell B, Tabelle
5), erreicht das Geschlecht ein Signifikanznivean 95%. Manner scheinen im Vergleich zu

Frauen ein tendenziell geringeres Risiko fur datraten einer Hypersensitivitatsreaktion zu

besitzen, es betragt hier 19,5% des Risikos denefrgp = 0,032). Wird jedoch jeder Faktor

einzeln betrachtet, so lasst sich die statististigaifikanz nicht mehr nachweisen (p = 0,13, s.
Tabelle 4). Es muss daher bei dem Faktor Geschldakibn ausgegangen werden, dass
Kreuzeffekte mit anderen Faktoren deutlichen Esdlausitben.

3.2.1.2.3 Ethnische Herkunft

Im Bonner Kollektiv hatten nur 3,2% (1 von 31) dRatienten afrikanischer Abstammung einen
HSR-Verdacht im Vergleich zu 8,1% (16 von 198) éatienten kaukasischer Abstammung.
Auch betrug die Odds Ratio als Naherung fur daative Risiko fur Afrikaner nur 0,18 (vgl.
Tabelle 5), der Zusammenhang erreichte jedoch miighggeforderte statistische Signifikanz. Es
ist davon auszugehen, dass Kreuzeffekte mit HLA-8& ausgepragt sind.

3.2.1.2.4 Bisherige ART-Erfahrung

Bereits ART-erfahrene Patienten scheinen ein edsohRisiko fur das Auftreten einer
Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir zu besitden Tabelle 5). Allerdings erreicht dieser
Zusammenhang wiederum nicht die geforderte stetls#i Signifikanz. AulRerdem muss
angemerkt werden, dass in der vorliegenden Anatysesine kleine Minderheit noch keinerlei
antiretrovirale Therapie erhalten hatte.
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3.2.1.2.5 CDC-Klasse

Hier zeigt sich tendenziell ein geringeres Risikio das Auftreten einer HSR bei Patienten mit
einer symptomatischen Stérung der zellularen Imrowehr (Stadium B) und bei Patienten im
Stadium AIDS (C) im Vergleich zu asymptomatischeivV-Ratienten (Stadium A), jedoch
erreicht dieser Zusammenhang keinerlei statistissigmifikanz (s. Tabelle 5). Bezuglich der
Helferzellzahl konnte keine Korrelation zum Aufeeteiner Hypersensitivitatsreaktion ermittelt
werden. Es muss jedoch angemerkt werden, dassseram Kollektiv nur wenige Patienten mit
guten Helferzellzahlen vertreten waren.

3.2.1.2.6 Patientenalter

Anhand unserer Daten ergibt sich keinerlei Einfldss Alters auf die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer HSR (s. Tabelle 8).

3.2.1.2.7 Zellzahlen und Viruslast

Sowohl beziiglich CD4+- und CD8+-Zellzahlen als abehtglich der Viruslast zeigt die Gruppe
der HSR-Verdachtsfalle vor Ansetzen von Abacawvast niedrigere Werte als die Gruppe der
Patienten ohne Hypersensitivitdtsreaktion (s. Tabé, mittlere R&ange). Ein statistisch

signifikanter Zusammenhang lasst sich jedoch rdenstellen.

3.2.2 Risikofaktorenanalyse der Patienten mit wahicheinlicher HSR

Die 12 Bonner Patienten, bei denen auch retrospdidi Kriterien einer HSR vollstandig erfillt

werden, die somit wahrscheinlich eine Hyperserisitisreaktion erlitten haben, wurden
wiederum mittels logistischer Regression bzw. M#vininey-Rangsummentest bezlglich der
bereits unter 2.3.2 aufgefihrten Parameter mitRiienten der Kontrollgruppe verglichen.

3.2.2.1 Modellberechnungen

3.2.2.1.1 Nominale Variable

Modell A (vorwarts bedingt - Herausnehmen aller Kreuzeffekte

Die Tabelle 9 gibt die Signifikanz sowie die OddsatiB (OR) als Ergebnisse der vorwarts
bedingten logistischen Regression moglicher noramBisikofaktoren fir eine wahrscheinliche
ABC-HSR wieder. Dabei werden diejenigen Faktorehprd 0,1 schrittweise auf eine mogliche
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Aufnahme in das Modell gepruft. Die Odds Ratio tidabei der Abschatzung des relativen
Risikos eines Faktors.

Tabelle 9: Vorwarts bedingte logistische Regressiominaler Risikofaktoren fiir eine wahrscheinliche
ABC-HSR

Schritt| Variable Aufnahme Signifikanz] OR
in Gleichung

1 HLA-B57 ja < 0,001] 31,694
Geschlecht (m) nein 0,69 nm
Ethnische Herkunft, afrikanisch im Vgl. zu nein 0,989 nm
kaukasisch
Bisherige ART-Erfahrung (+) nejn 0,806 nm
CDC-Klasse anhand Symptomatik, B im Vgl. zu A nein 0,395 nm
CDC-Klasse anhand Symptomatik, C im Vgl. zu A nein 0,127 nm
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, 200-499 im Vgl. nein 0,776 nm
zu = 500
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, < 200 im Vgl. zu nein 0,841 nm
> 500

2 HLA-B57 ja < 0,001 37,631
Geschlecht (m) ja (bei p< 0,084| 0,240

0,10)

Ethnische Herkunft, afrikanisch im Vgl. zu nein 0,323 nm
kaukasisch
Bisherige ART-Erfahrung (+) nejn 0,752 nm
CDC-Klasse anhand Symptomatik, B im Vgl. zu A nein 0,657 nm
CDC-Klasse anhand Symptomatik, C im Vgl. zu A nein 0,179 nm
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, 200-499 im Vgl. nein 0,832 nm
zu > 500
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, < 200 im Vgl. zu nein 0,876 nm
> 500

nm = nicht mdglich

Auch bei Betrachtung der wahrscheinlichen Félleient in Schritt 1 wiederum lediglich HLA-
B57 das hier geforderte Signifikanzniveau von 9584 @ihrt zu einem um den Faktor 31,7
erhdhten Risiko fir eine Hypersensitivitatsreak@orh Abacavir.

In Schritt 2 wird das Geschlecht in das Modell reihbezogen und erreicht dabei ein
Signifikanzniveau von 90%. Das relative Risiko fias wahrscheinliche Auftreten einer HSR
betragt dabei fir Ma&nner ca. ein Viertel des Risidder Frauen.
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Modell B (Prinzip Einschluss - Zulassen von Kreuzeffekten):

Schlief3t man in die Statistik zunachst alle Vaeabin das Modell ein (Prinzip Einschluss), so
fuhren Kreuzeffekte, d. h. die gegenseitige Beeg#ling der einzelnen Faktoren, zu veranderten
Signifikanzen. Die Ergebnisse dieses in Tabelled€ammengefassten Modells sind daher unter
Vorbehalt zu betrachten. Dennoch erlauben sie diichFaktoren, die nicht das geforderte
Signifikanzniveau erreichen, Rickschlisse auf hestde Zusammenhéange.

Tabelle 10: Analyse nominaler Risikofaktoren fimeeiwahrscheinliche ABC-HSR mittels logistischer
Regression durch Einschluss

Variable Aufnahme in Signifikanz, OR
Gleichung

HLA-B57 ja < 0,001} 48,583
Geschlecht (m) ja 0,045/ 0,101
Ethnische Herkunft, afrikanisch im Vgl. zu kaukabis ja 0,216/ 0,132
Bisherige ART-Erfahrung (+) ja 0,707| 1,631
CDC-Klasse anhand Symptomatik, B im Vgl. zu A ja 0,383 0,395
CDC-Klasse anhand Symptomatik, C im Vgl. zu A ja 0,093 0,132
CDC-Klasse anhand Helferzahlen, 200-499 im Vgkzu ja 0,999 nm
500

CDC-Klasse anhand Helferzahlen, < 200 im Vgl=Z&00 ja 0,999 nm

nm = nicht mdglich

Werden Kreuzeffekte zugelassen, stellt sich wiederdas Geschlecht als signifikanter
Risikofaktor dar. Das Risiko der Manner fir einehvegzheinliche ABC-HSR betragt dabei nur
ca. 10% des Risikos der Frauen.

Modell C (nur HLA-B37, vorwarts bedingt

Tabelle 11 gibt Signifikanz und Odds Ratio als bBrgsse der vorwérts bedingten logistischen
Regression des mdglichen Risikofaktors HLA-B37 dime wahrscheinliche ABC-HSR wieder.
Weitere mogliche Risikofaktoren wurden in die Behtaing nicht mit einbezogen.

Tabelle 11: Vorwarts bedingte logistische Regrassides Risikofaktors HLA-B37 fir eine
wahrscheinliche ABC-HSR

Variable Aufnahme in Signifikanz OR
Gleichung
HLA-B37 ja 0,027 7,422

Bei Betrachtung der wahrscheinlichen Félle erreidhfA-B37 das geforderte Signifikanzniveau
von 95% und stellt sich als Risikofaktor fiir dadtfeten einer ABC-HSR dar.
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Modell D (Aufnahme von HLA-B37 in das Gesamtmodell, vorwéeslingt):

Die Tabelle 12 gibt die Signifikanz und die Oddsti®als Ergebnisse der vorwarts bedingten
logistischen Regression derjenigen nominalen RigK¢oren fur einen HSR-Verdacht wieder, die
das erweiterte Signifikanzniveau von mindestens @@%ichen. Im Gegensatz zu Tabelle 9 wird
hier auch HLA-B37 bertcksichtigt. Die Faktoren mit 0,1 wurden dabei mit ansteigendem p
schrittweise auf eine mdgliche Aufnahme in das Miagiprift.

Tabelle 12: Analyse nominaler Risikofaktoren eitie@tich HLA-B37 fir eine wahrscheinliche ABC-HSR
mittels vorwarts bedingter logistischer Regression

Schritt| Variable Aufnahme Signifikanz] OR
in Gleichung
1 HLA-B57 ja < 0,001} 31,694
HLA-B37 nein 0,19 nm
Geschlecht nein 0,69 nm
2 HLA-B57 ja < 0,001} 37,497
HLA-B37 ja 0,027/ 12,339
Geschlecht nein 0,116 nm

hier nicht aufgefihrt: Gbrige nicht in die Gleictgiaufgenommene Variable (vgl. Tabelle 9); nm = tich

maglich

In Schritt 1 wird lediglich HLA-B57 in das Modellulgenommen und fihrt zu einem ca.

31,7fach erhodhten Risiko fur eine wahrscheinliclypétsensitivitatsreaktion auf Abacavir.

Im zweiten Schritt wird HLA-B37 mit in das Gesamtdedl aufgenommen. Zu beachten ist, dass
bei Aufnahme von HLA-B37 in das Modell der Risikktiar Geschlecht das vorgegebene
Signifikanzniveau von mindestens 90% nicht meheient.

3.2.2.1.2 Stetige Variable

Die statistische Analyse moglicher stetiger Ristadren fir eine wahrscheinliche
Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir erfolgtettels des Mann-Whitney-Rangsummentests
(U-Test) fur zwei unabhangige Stichproben.

Tabelle 13 gibt die mittleren Range der Verdachitsién Vergleich zur Kontrollgruppe sowie die
Signifikanz des Unterschiedes als Ergebnisse dswArtung wieder.
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Tabelle 13: Analyse stetiger Risikofaktoren fireeiwahrscheinliche ABC-HSR mittels des Mann-
Whitney-Rangsummentests

Variable HSR+ N  Mittlerer| Rangsumme Mann-Whitney-U Signifikanz
Rang

Alter zu Beginn nein 198 105,53 20894,5(

ja 12 105,04 1260,50

gesamt| 210 1182,50 0,979
Viruslast nein 190 101,29 19244 ,5(

ja 12 104,88 1258,50

gesamt| 202 1099,50 0,836
CDA4+-Zellzahl abs.| nein 186 99,75 18554,00

ja 11 86,27 949,00

gesamt| 19Y 883,00 0,446
CD4+-Zellzahl rel. | nein 186 99,43 18493,5(

ja 11 91,77 1009,50

gesamt| 19Y 943,50 0,665
CD8+-Zellzahl abs.| nein 178 95,74 17042,5C

ja 11 82,95 912,50

gesamt| 189 846,50 0,452
CD8+-Zellzahl rel. | nein 179 96,14 17209,50

ja 11 85,05 935,50

gesamt| 190 869,50 0,516
CD4+-CD8+-Ratio | nein 179 95,50 17095,00

ja 11 95,45 1050,00

gesamt| 190 984,00 ,998

Wie bereits bei Betrachtung der Verdachtsfalle ieintekeiner der untersuchten mdglichen
stetigen Risikofaktoren das geforderte Signifikameau auch nur ndherungsweise.

3.2.2.2 Betrachtung der einzelnen Risikofaktoren

3.2.2.2.1 HLA-Status

Es zeigt sich, dass von den oben aufgefuhrten Fakitgiederum lediglich der HLA-Status einen
eindeutig signifikanten Einfluss auf das Auftreteimer Hypersensitivitatsreaktion hat. Dieser
Zusammenhang wird jedoch bei alleiniger Betrachtaleg wahrscheinlichen HSR-Falle im
Vergleich zur Kontrollgruppe noch deutlicher: EinAtB57-positiver Patient hat demnach ein
31,7-fach erhohtes Risiko fur das Auftreten einBCAHSR im Vergleich zu einem Patienten mit
negativem HLA-B57-Status (p < 0,001, Tabelle 9 wgjl
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Des Weiteren zeigt sich beim Vergleich der Patienteit wahrscheinlicher HSR mit der

Kontrollgruppe auch eine signifikante Risikosteigey fur die HLA-B37-positiven Patienten.

Diese haben in der Bonner Kohorte bei alleinigetr&stung des Risikofaktors HLA-B37 ein

7,4-fach erhohtes Risiko fur das Auftreten einepétgensitivitatsreaktion (p = 0,027, Tabelle
11). Wird HLA-B37 in das Gesamtmodell aufgenommem,zeigt sich ein 12,3fach erhéhtes
Risiko fir das Auftreten einer HSR bei HLA-B37-pgosn Patienten (p = 0,027, Tabelle 12).
Bemerkenswert ist an dieser Stelle, dass sich entAdifnahme von HLA-B37 in das Modell

auch das relative Risiko eines HLA-B57-positiveiétden von 31,7 auf 37,5 erhoht.

Eine gleichzeitige Aufnahme beider HLA-Marker insdslodell ist jedoch nicht ohne Weiteres
maoglich, da das Auftreten eines Markers die Walestdithkeit fir das Auftreten des anderen
mindert, somit dem Modell unweigerlich unzulasdfgeuzeffekte zugrunde liegen.

3.2.2.2.2 Geschlecht

Auch hier erhalt man wie schon bei der Analyse \dendachtsfalle nur dann einen statistisch
signifikanten Zusammenhang, wenn alle Faktorenwanherein in die Analyse mit einbezogen
werden (Prinzip Einschluss). Es zeigt sich dannNd@nnern eine Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten einer Hypersensitivitatsreaktion, die 118 des Risikos der Frauen entspricht (p =
0,045, Tabelle 10). Wird jeder Faktor einzeln bettat und werden Kreuzeffekte somit
eliminiert, verfehlt das Geschlecht wiederum deer hiorgegebenen p-Wert van0,05. Setzt
man jedoch — wie in einigen anderen Risikofaktolgs®n geschehen — das Signifikanzniveau
auf 90% herab, so haben die Frauen des Bonnerktioeein vierfach erhdhtes Risiko fur das
Auftreten einer HSR (p = 0,084, Tabelle 9). Bei agithahme von HLA-B37 in das
Gesamtmodell wird jedoch auch das erweiterte Sigm&niveau nicht mehr erreicht (p = 0,116,
Tabelle 12).

3.2.2.2.3 Weitere mogliche Risikofaktoren

Bezuglich der tbrigen untersuchten Faktoren (etiweisHerkunft, bisherige ART-Erfahrung,
CDC-Klasse, Patientenalter, Zellzahlen, Viruslasigen sich abgesehen von der Viruslast die
gleichen Tendenzen wie schon bei der Untersuchendd®R-Verdachtsfalle und sind teilweise
deutlicher ausgepragt. Dennoch erreicht keiner denannten Faktoren einen statistisch
signifikanten Zusammenhang.
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3.2.3 HLA-B57

In der Kohorte der 233 Patienten, die in Bonn aBfCAeingestellt wurden, wurde in 35 Fallen
(15%) die Therapie innerhalb der ersten 12 Wochesmbet, in 25 Fallen (10,1%) erfolgte der
Abbruch sogar innerhalb der ersten 6 Wochen. Bdpd®enten (8,2%) wurde die Therapie bei
Verdacht auf HSR beendet; 17 (7,3%) wurden auchgpektiv als mogliche HSR eingestuft.

8%
7%

OABC-tolerant
B < 12 Wochen, HSR (-)
O< 12 Wochen, V.a. HSR

85%

Abbildung 1: Frihzeitige Therapieabbriiche im BonKkeHektiv

Bei 203 Patienten des Gesamtkollektivs konnte dek-Btatus ermittelt werden (s. Abb. 2).

Von den 17 Patienten mit moglicher HSR wurden Ifisigrt, 7 der 16 (43,8%) waren HLA-

B57-positiv. Innerhalb der Gruppe der Patienteneaimer moglichen HSR erfillten 12 (5,2% der
Gesamtpopulation) einschlie3lich der 7 HLA-B57-p@sn Patienten die Kriterien fur eine

wahrscheinliche HSR. Somit waren 7 der 12 Patie(i8tB8%) mit wahrscheinlicher HSR HLA-

B57-positiv.

Abbildung 2: Das Bonner Kollektiv im Uberblick

Neun von 17 Patienten (52,9%) mit einer mogliché®RHhatten einen negativen HLA-B57-
Status. Obwohl eine HypersensitivitatsreaktionAddsruchursache dokumentiert wurde, erfullten
5 dieser Patienten die HSR-Kriterien nicht. Es l@est daher unwahrscheinlich, dass bei diesen
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Patienten tatséchlich eine Hypersensitivitatsreakéiufgetreten ist. Somit besalRen nur 4 von 12
(33,3%) mit wahrscheinlicher HSR einen negativelAHR57-Status.
Auf der anderen Seite muss bemerkt werden, dask2beatienten (5,2% des Gesamtkollektivs)
trotz positiven HLA-B57-Status keine Hypersensititsreaktion aufgetreten ist.
Betrachtet man lediglich die typisierten PatientenAbb. 3), so wurde die Therapie bei 16 von
203 (7,9%) unter HSR-Verdacht abgebrochen. Vonediek6 Patienten erflllten 11 (5,4% der
Gesamtpopulation) die Kriterien flr eine wahrschelie HSR. Ein Screening bezlglich des
HLA-Status héatte bei einer Odds Ratio von 11,3 (®,801) eineSensitivitat von 43,8%
(entspricht 7/16) und eirfepezifitat von- (entspricht 175/187) erbracht.
Bei Annahme einer Vortestinzidenz von 8% (bzw. 5%, Rauch et al., 2006) erreicht der positiv
pradiktive Wert 37,2% (bzw. 26,4%), der negativdikéve Wert 95,0% (bzw. 96,9%).

I

16

maogliche HSR

I
I I
12 11
HLA-B57 (+) Kriterien (+)

|
7
HLA-B57 (+)

Abbildung 3: Die typisierten Patienten des Bonneldktivs und ihr HLA-Status in Abhangigkeit vom de
Abacavir-Toleranz

Hatte man ABC den HLA-B57-positiven Patienten voheiten, so wére diénzidenz der
Hypersensitivitatsreaktion in diesem Kollektiv v@9% (16 von 203, s. Abb. 3) al- (9
von 184, s. Abb. 4) reduziert worden. Auf der aerdeBeite hatte mah,9% dieser Population
(12 von 203, s. Abb. 3 und 4) den Zugang zur Abaddedikationunndtigerweise verwehrt
Betrachtet man nun nur diejenigen Félle, in deneme Kriterien fir eine
Hypersensitivitatsreaktion erfullt wurden (die wsdireinlichen HSR), so steigt dgensitivitat
des HLA-B57-Screenings ai3,6% (entspricht 7/11, s. Abb. 3) mit einer Odds Ratm 26,3
und p < 0,001. Di¢lypersensitivitatsrate ware durch den Test im Bonner Kollektiv véi%
(11 von 203, s. Abb. Bauf- (4 von 184, s. Abb. 4) gesenkt worden. Bei Annalemer
\ortestinzidenz von 8% (bzw. 5%, s.0.) steigt desifiv pradiktive Wert auf 48,8% (bzw.
34,9%), der negativ pradiktive Wert auf 96,7% (b28~6) an.
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Abbildung 4: Die typisierten Patienten des Bonnetléktivs und ihre Abacavir-Toleranz in Abh&ngigkei
vom HLA-Status

Wie bereits unter 3.2.1 und 3.2.2 aufgefuhrt, enm@n ahnliche Daten bezuglich der Odds Ratio
(bzw. des relativen Risikos) von HLA-B57-positiveatienten, wenn man jeweils nur die Gruppe
der Patienten mit Verdacht auf bzw. mit wahrschehar HSR mit der Kontrollgruppe vergleicht.
Bei dieser Betrachtung werden alle Patienten, Hieed/erdacht auf HSR vor Abschluss der 12.
Woche die ABC-Therapie beendet haben, ausgeschlogd®enso wenig gehen bei der auf
wahrscheinlichen HSR-Fallen beruhenden Berechnwegyrdlativen Risikos diejenigen HSR-
Verdachtsfélle ein, die nicht die Kriterien einealwscheinlichen HSR erfillen. In diesem Fall
erhalt man bezlglich HLA-B57 fir die Betrachtungr déerdachtsfalle im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine Odds Ratio von 14,1 (statt 1143d bei Betrachtung der wahrscheinlichen
Falle im Vergleich zur Kontrollgruppe eine OddsiBaton 31,7 (statt 26,3).

3.2.4 HLA-B37

Der HLA-Marker B37 zeigte im Bonner Kollektiv eirdeutlich geringere Pravalenz als HLA-
B57. Von den 203 typisierten Patienten des Gesdlakitivs waren lediglich 7 HLA-B37-positiv
(3,4%), wahrend 9,4% einen positiven HLA-B57-Statugwiesen. Von den 17 Patienten mit
maoglicher Hypersensitivitatsreaktion wurden 16 $ygit, 2 der 16 (12,5%) waren HLA-B37-
positiv. Innerhalb der Gruppe der Patienten miteeimoglichen HSR erflllten 12 (5,2% der
Gesamtpopulation) einschlie3lich der 2 HLA-B37-fiwen Patienten die Kriterien flr eine
wahrscheinliche HSR. 2 der 12 Patienten (16,7%)wahlrscheinlicher HSR waren somit HLA-
B37-positiv. 14 von 17 Patienten (82,4%) mit eingiglichen und 9 von 12 Patienten (75%) mit
einer wahrscheinlichen Hypersensitivitatsreakticattdn jedoch einen negativen HLA-B57-
Status.
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Auf der anderen Seite muss bemerkt werden, dassuibé Patienten trotz positiven HLA-B37-
Status keine Hypersensitivitatsreaktion aufgetrete(2,1% des Gesamtkollektivs).

Betrachtet man lediglich die typisierten Patienmhétte ein Screening auf HLA-B37 nur eine
Sensitivitat von 12,5%, jedoch eine Spezifitat @h3 % erbracht (Odds Ratio 5,2, p = 0,061).
Hatte man ABC den HLA-B37-positiven Patienten véhnaiten, so ware die Inzidenz der
Hypersensitivitatsreaktion in diesem Kollektiv kagmsunken (von 7,9% auf 7,1%). Man hatte
jedoch auch im Vergleich zum HLA-B57-Screening ewndeutlich geringeren Prozentsatz der
Population unnétigerweise den Zugang zur Abacawediation verwehrt (2,5% statt 5,9%). Bei
Annahme einer Vortestinzidenz von 8% (bzw. 5%,) aeicht der positiv pradiktive Wert hier
28,9% (bzw. 19,8%), der negativ pradiktive Wert/92,(bzw. 95,5%).

Betrachtet man nun nur diejenigen Falle, in denerKdterien fur eine HSR erflllt wurden (die
wahrscheinlichen Hypersensitivitdtsreaktionen), sieigt die Sensitivitdt des HLA-B37-
Screenings auf 18,2% an (Odds Ratio 8,3, p = 0,0h8)die Hypersensitivitatsrate ware durch
den Test im Bonner Kollektiv von 5,4% auf 4,6% gédevorden.

Bei Annahme einer Vortestinzidenz von 8% (bzw. ¥¥eicht der positiv pradiktive Wert hier
37,8% (bzw. 26,9%), der negativ pradiktive Wert298,(bzw. 95,8%).

Wie bereits unter 3.2.1 und 3.2.2 aufgefuhrt, enm@n ahnliche Daten bezlglich der Odds Ratio
(bzw. des relativen Risikos) von HLA-B37-positiveatienten, wenn man jeweils nur die Gruppe
der Patienten mit Verdacht auf bzw. wahrscheinli¢h®R mit der Kontrollgruppe vergleicht.

In diesem Fall ergibt sich bezlglich des HLA-B3at8¢ fur die Betrachtung der Verdachtsfalle
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Odds Ratio v&8 (statt 5,2) und bei Betrachtung der
wahrscheinlichen Falle im Vergleich zur Kontrollgpe eine Odds Ratio von 7,4 (statt 8,3).

3.2.5 HLA-B-Typisierung

Welchen Vorteil bringt dann eine HLA-B-Typisierusgmt Ausschluss aller HLA-B37 und -B57
(bzw. -B*5701) -positiven Patienten von der ABC-Medion im Gegensatz zu einem
~Schnelltest* auf HLA-B57/58 (per Durchflusszytome) mit nachgeschalteter Typisierung nur
der HLA-B57/58-positiven Patienten (Martin et 2006b)?

Bei Betrachtung der HSR-Verdachtsfalle haben Petemit positivem HLA-B37- und/oder
HLA-B57-Status ein 10-fach erhdhtes Risiko gegeniRettienten, die weder HLA-B37 noch -
57-positiv sind (p < 0,001). Das relative Risikeigt bei Untersuchung der wahrscheinlichen
HSR-Falle auf 27,5 an (p < 0,001). Wiederholt m&sel Berechnungen mit der Gruppe der
Verdachts- bzw. wahrscheinlichen Falle im Verglezcin Kontrollgruppe, so erhalt man bei den
Verdachtsfallen eine Odds Ratio von 11,3 (p < 0)@01d bei den wahrscheinlichen Fallen eine
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Odds Ratio von 7,6 (p = 0,002). Vergleicht man eligahlen mit denen fir HLA-B57 alleine, so
steigt die Odds Ratio als Naherung fur das relaRigko durch Hinzunehmen des HLA-B37-
Status kaum an bzw. fallt beim Vergleich der wahesalichen Falle mit der Kontrollgruppe
sogar ab. Die Sensitivitdt des Screenings auf HI5&-Bteigt jedoch in Kombination mit HLA-
B37 merklich an. Diese betragt bei Betrachtung\éedachtsfalle 50% (im Vgl. zu 43,8%) und
bei Betrachtung der wahrscheinlichen Falle 72,7% Ygl. zu 63,6%). Die Inzidenz der
Hypersensitivitatsreaktion wére in diesem Kollek#éivmmal von 7,9 auf 4,5% (statt 4,9%) und
einmal von 5,4 auf 1,7% (statt 2,2%) gesenkt wordemh der anderen Seite sinkt jedoch auch die
Spezifitat des Screenings (auf 90,9 bzw. 91,1%) 8ddo der Patienten des Gesamtkollektivs
ware Abacavir falschlicherweise vorenthalten worden

Bei Annahme einer Vortestinzidenz von 8% (bzw. ¥eicht der positiv pradiktive Wert bei
Betrachtung der Verdachtsfalle 32,4% (bzw. 22,58€), negativ pradiktive Wert 95,4% (bzw.
97,2%). Bei Betrachtung der wahrscheinlichen Féileicht der positiv pradiktive Wert 41,7%
(bzw. 30,2%), der negativ pradiktive Wert 97,5%0wb28,4%).

Die Tabelle 14 gibt die Odds Ratio sowie die Tetgkyiterien fur ein Screening auf HLA-B37, -
B57 sowie HLA-B37 und -B57 an.

Tabelle 14: Odds Ratio und Testgutekriterien eldes-Screenings vor Einsatz von ABC
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Screening auf B57 11,3| <0,001 43,8/ 93,6/ 37,2| 26,4/ 95,0| 96,9 14,1| < 0,001

V.a. HSR

Screening auf B57 26,3 <0,001 63,6/ 93,8 48,8 34,9| 96,7 98,0 31,7 < 0,001
wahrscheinliche HSR

Screening auf B37 52| 0,061 12,5 97,3| 28,9 19,8 92,7| 95,5 4,8/ 0,076
V.a. HSR
Screening auf B37 8,3| 0,019 18,2| 97,4| 37,8| 26,9| 93,2| 95,8 7,4/ 0,027

wahrscheinliche HSR

Screening auf B3xv 57 10,0 <0,001 50,0 90,9 32,4 22,5 95,4 97,2 11,3 <0,001
V.a. HSR

Screening auf B3&v 57 27,5/ <0,001 72,7| 91,1| 41,7| 30,2| 97,5/ 98,4, 7,6 0,002
wahrscheinliche HSR
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Tabelle 15 gibt die Senkung der HSR-Inzidenz im manKollektiv wieder, wenn man den
Patienten mit positivem HLA-B57- bzw. -B37-StatiendZugang zu ABC verwehrt hatte.

Tabelle 15: Retrospektiv angenommene Senkung degrbnsitivitatsrate durch vorhergehendes HLA-
Screening sowie Rate der falschlicherweise vorAd€-Therapie ausgeschlossenen Patienten

Vortest-Inzidenz  Nachtest-Inzideng falschlich ausgeschlossen

(%) (%) (%)
V.a. HSR 7,9 4,9 5,9
Screening auf B57
V.a. HSR 7,9 7,1 2,5
Screening auf B37
V.a. HSR 7,9 4,5 8,4
Screening auf B3Av B57
wahrscheinliche HSR 54 2,2 5,9
Screening auf B57
wahrscheinliche HSR 54 4,6 2,5
Screening auf B37
wahrscheinliche HSR 54 1,7 8,4
Screening auf B3Av B57

3.3 Symptomatik der Hypersensitivitatsreaktion

3.3.1 Klinische Symptomatik im Uberblick

Wie bereits in der Einleitung dieser Arbeit dargdstwurden in der Vergangenheit Uber die in
2.1 aufgefuhrten, die ABC-HSR definierenden Sympominaus einige weitere Klinische
Symptome und Laborveranderungen im Rahmen eineetdgpsitivitatsreaktion beobachtet.
Tabelle 16 gibt die klinische Symptomatik der BanRatienten mit Verdacht auf eine Abacavir-
Hypersensitivitatsreaktion wieder (n = 17).

Am haufigsten traten konstitutionelle Symptome @af70%), gefolgt von Exanthem, Fieber und
gastrointestinalen Symptomen, die jeweils in kna@@ der Falle zu finden waren.
Neurologische Symptome zeigten sich mit 47,1% @setvend oft; das haufigste Symptom in
diesem Komplex waren jedoch Kopfschmerzen, die algtkonstitutionelles Symptom gewertet
werden kdnnten. Respiratorische Symptome tratemneinem knappen Drittel der Falle auf.
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Tabelle 16: Klinische Symptomatik der Bonner Paten mit Verdacht auf eine Abacavir-
Hypersensitivitatsreaktion; fragliche Symptomatikilammern

Symptomkomplex Anzahl %] Einzelsymptom AnzahBemerkungen
Anaphylaktische Reaktion 2 11,8| Tachykardie 1| stationare
Hypotension 1| Aufnahme nétig
Exanthem 10 58,8 1x fraglich
(11)| (64,7)
Fieber 10 58,8 2x fraglich bei
(12)|(70,6) Vaginal-/
Flankenabszess
GIT-Symptom 10 58,8| Ubelkeit/Erbrechen 6
Diarrhoe 3
Oberbauchschmerzen 2
Respiratorische Symptome 529,4| trockener 5| 1x mit Tachypnose
(7)] (41,2)| Husten/Hustenreiz
Rhinitis 2|jedoch bei
bekannter

Pollinosis und
chronischer

Rhinitis
Konstitutionelle Symptome 12| 70,6/ Abgeschlagenheit 9
Arthralgien, Myalgien T1x
Rhabdomyolyse
bei Reexposition!
Neurologische Symptome 847,1 Kopfschmerzen 3
(9)| (52,9)| Nackensteife 2
Verschwommensehen 1
Hautkribbeln 1
Konzentrations- und 1| eher EFV
Koordinationsstorungen urséchlich
Stomatitis / Konjunktivitis 2 11,8 1x vorbestehende
(4)](23,5) Soordsophagitis,
1x chronische
Konjunktivitis
Lymphknotenschwellungen 2| 11,8|zervikal 2(3)| 1x vorbestehend
(4)](23,5)| abdominell 0(1) 1x vorbestehend

Odem / Urtikaria 3 176
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3.3.2 Klinische Symptomatik: wahrscheinliche und fagliche Falle
Die Tabellen 17 und 18 geben das VerteilungsmugeSymptome in der Gruppe der Patienten

mit einer wahrscheinlichen im Vergleich zu den &aen mit einer fraglichen HSR wieder.

Tabelle 17: Klinische Symptomatik der Bonner Paten mit einer wahrscheinlichen
Hypersensitivitatsreaktion; fragliche Symptomatikilammern

Symptomkomplex Anzahl %] Einzelsymptom AnzahBemerkungen
Anaphylaktische Reaktion 2 16,7| Tachykardie 1| stationare
Hypotension 1| Aufnahme notig
Exanthem 8 66,7
Fieber 8 66,7 1x fraglich bei
(9)| (75,0) Vaginalabszess
GIT-Symptom 8 66,7| Ubelkeit/Erbrechen 5
Diarrhoe 2
Oberbauchschmerzen 2
Respiratorische Symptome 433,3|trockener 4|1x mit
(5) | (41,7)| Husten/Hustenreiz Tachypnoe
Rhinitis 1|jedoch bei
bekannter
Pollinosis
Konstitutionelle Symptome 10| 83,3| Abgeschlagenheit 7
Arthralgien, Myalgien 61x
Rhabdomyolyse
bei
Reexposition!
Neurologische Symptome 758,3| Kopfschmerzen /
(8)|(66,6)| Nackensteife 2
Verschwommensehen 1
Hautkribbeln 1
Konzentrations- und 1| eher EFV
Koordinationsstorungenmn ursachlich
Stomatitis / Konjunktivitis 2 16,7| Stomatitis 2
Konjunktivitis 1
Lymphknotenschwellungen 2| 16,7|zervikal 2
Odem / Urtikaria 3 25/0Odem 2
Urtikaria 1

Bei Betrachtung der wahrscheinlichen HSR-Falle R¥zeigt sich demnach eine ganz ahnliche
Verteilung wie in der Gesamtgruppe der Patienteh Vierdacht auf HSR. Konstitutionelle
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Symptome waren am haufigsten zu finden, gefolgt Eranthem, Fieber und gastrointestinalen
Symptomen, die jeweils bei 2/3 der Bonner Patientenwahrscheinlicher Hypersensitivitat

auftraten. Respiratorische Symptome waren wieddyaneinem Drittel der Patienten vertreten.
Alle Falle von neu aufgetretenen Lymphknotenschwglen, Stomatitis/Konjunktivitis, Odemen

sowie Kreislaufreaktionen wie Hypotension und Taehgie zeigten sich in der Gruppe der
Patienten, bei denen eine HSR auch retrospektiwatsscheinlich erschien.

Tabelle 18: Klinische Symptomatik der Bonner Patemit einer fraglichen Hypersensitivitatsreaktion
fragliche Symptomatik in Klammern

Symptomkomplex Anzahl %] Einzelsymptom AnzahBemerkungen
Anaphylaktische Reaktion 0O O
Exanthem 2 40 1x fraglich, da
(3)| (60) sehr fliichtig
1x nur Stirn
Fieber 2 40 1x fraglich bei
(3)| (60) Flankenabszess
GIT-Symptom 2 40| Diarrhoe 1
Ubelkeit/Erbrechen 1
Respiratorische Symptome 1 20|spastischer Husten, 1| retrospektiv
(2)| (40)|Halsschmerzen, fraglich (nach
Rhinitis Abbruch
fortbestehend)
Rhinitis 1| chronisch!
Konstitutionelle Symptomge 1 20| schwere Beine lbei Depression
(2)| (40)| Schuttelfrost 1
Neurologische Symptome 1 20|Kopfschmerzen 1L
Stomatitis / Konjunktivitis 0 0 1x vorbestehende
(2)| (40) Soordsophagitis,
1x chronische
Konjunktivitis
Lymphknotenschwellungen 0 0| zervikal/ abdominell 1/1vorbestehend
_ (2)| (40)
Odem / Urtikaria 0 0

In der Gruppe der Patienten mit einer (retrospgkfraglichen HSR (n = 5) sind alle

Symptomgruppen in geringerem Prozentsatz vertretBes Weiteren fallt auf, dass

konstitutionelle Symptome seltener und neu aufggatee Lymphknotenschwellungen, Stomatitis,
Konjunktivitis sowie Kreislaufreaktionen gar nicutftraten.

Diese funf ,fraglichen” Falle sollen im Folgendeaher betrachtet werden:
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4)
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Bei einer 34jahrigen Patientin im Stadium A3tdraein Exanthem und respiratorische
Symptome in Form von Husten, Halsschmerzen und ihiauf. Es zeigten sich weder
gastrointestinale, noch neurologische oder konginalle Symptome, die Patientin fieberte
nicht. Als sich die Patientin in der Ambulanz veike, war das Exanthem offensichtlich
bereits abgeklungen, der spastische Husten hingbgstand auch noch vier Tage nach
selbststandigem Absetzen von Abacavir. Des Weitaaen die Symptome bereits 5 Tage
nach Beginn der ABC-Medikation auf.

Bei einem 23jahrigen Patienten traten zwar innFoon Fieber und Diarrhoe ebenso
Symptome aus zwei der zuvor aufgefuhrten Symptowmapkexe auf, der Patient litt jedoch
an einer vorbekannten somatoformen Stérung. AuRetmefand sich der Patient nicht in der
Stadt und berichtete telefonisch von zwei Hautdaken, die sich deutlich verschlimmert
hatten. Die Tatsache, dass sich die erhobenen &efoitht objektivieren lie3en, lasst die
Diagnose einer Hypersensitivitatsreaktion in derssdnmenschau mit der psychischen
Vorerkrankung als fraglich erscheinen.

Ein weiterer 39jahriger Patient entwickelte ltsr@ach 2 Tagen, also Uberdurchschnittlich
frih, Fieber und ein Exanthem. Ferner litt er urgerer vorbestehenden Stomatitis und
abdominellen Lymphknotenvergrof3erungen. Das Examther punktférmig, multilokular
und schliel3lich konfluierend Uber den gesamten &ibnerteilt, aulRerdem stark juckend.
Sowohl fur das Fieber als auch fir das Exanthemegglkdoch wahrscheinlichere Ursachen,
da der Patient bei einem Abszess der Flankenregjationér lag und Cotrimoxazol erhielt,
das nicht selten ein Arzneimittelexanthem verursagbfRerdem waren Proteaseinhibitoren
zeitgleich zu Abacavir angesetzt worden.

Ein 54jahriger Patient im Stadium C3 der Erkrark entwickelte unter Abacavir Fieber und
konstitutionelle Symptome in Form schwerer Beiner Patient litt jedoch aul3erdem an einer
reaktiven Depression, die eine durchaus maoglicherAdtivursache fur die konstitutionellen
Symptome darstellt und die Diagnose der ABC-HSRialaufgrund des Fiebers fraglich
macht.

Ein letzter 37jahriger Patient im Stadium C3nackelte gastrointestinale und konstitutionelle
Symptome, des Weiteren zeigte sich ein auf dien Bschranktes Exanthem. Der Patient litt
an einer vorbestehenden chronischen Rhinitis undngdthen Konjunktivitis. Ein derart
beschranktes Exanthem ist nicht typisch fir die ABE&R. Ferner kdnnten sich die neu
aufgetretenen Symptome auch auf die gleichzeitggeplasmosetherapie mit Pyrimethamin
(GIT-Symptome), Folinsaure (GIT-Symptome, allergescReaktionen, Schlafstdrungen,
Erregungszustande, Depression) und Cotrimoxazol-8ymptome, Exanthem, Schwindel,
Benommenheit, Stomatitis, Konjunktivitis) zurtickféh lassen.
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3.3.3 Klinische Symptomatik: die Reexpositionsrealkbn

Im Kollektiv der 233 Patienten, die in Bonn auf Absir eingestellt wurden, wurde die Therapie
bei 19 Patienten mit Verdacht auf eine Hypersengitsreaktion abgebrochen. Bei zwei dieser
Patienten war der klinische Verlauf wenig typiscidies wurde unter engmaschiger Betreuung
ein Reexpositionsversuch gewagt, der bei beidemer®ah ohne Folgen blieb. Unter der
Annahme, dass eine Reexposition bei Hypersenditiatif Abacavir zu einer eher schwereren,
lebensbedrohlichen Reaktion fihrt, ist eine ABC-HB® diesen beiden Patienten nahezu
ausgeschlossen. Funf weitere Patienten erfulleosmtktiv die Kriterien einer ABC-HSR nicht,
eine solche Reaktion kann bei ihnen jedoch nichgaschlossen werden.

In der Gruppe der Patienten mit einer wahrschdialic ABC-HSR (n = 12) wurden drei
Patienten reexponiert. Bei zwei dieser Patientgeriabereits viele Resistenzen vor und man
erhoffte sich ein Ansprechen auf Abacavir. Bei deintten Patienten wagte man eine
Reexposition, da Fieber und Schittelfrost im Rahrden ersten Exposition auf einer mit
Penicillin therapierten Infektion nach Zahnextrahktihatten beruhen kénnen. Alle drei Patienten
zeigten innerhalb von Stunden die bereits bekanrgewie weitere Symptome. Eine
Hypersensitivitat gegentber Abacavir lag bei inmenSicherheit vor.

Tabelle 19 gibt die Symptomatik der drei defininvé-alle bei der Erst- sowie bei der

Reexposition wieder.

Tabelle 19Klinische Symptomatik der Bonner Patienten mieeABC-HSR bei Reexposition

Patient Grund far Symptomkomplex Erstexposition Reexposition
Reexposition
Nr.1 | limitierte Anaphylaktische nein Tachykardie
TherapieoptionenReaktion:
Exanthem: nein ja
Fieber: ja ja
GIT-Symptome: Diarrhoe Abdominelle
Beschwerden
Konstitutionelle nein Rhabdomyolyse!
Symptome:
Neurologische Kopfschmerzen Kopfschmerzen
Symptome:
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Patient Grund fur Symptomkomplex Erstexposition Reexposition
Reexposition
Nr. 2 | limitierte Fieber: ja ja
TherapieoptionenGIT-Symptome: nein Ubelkeit/Erbrechen
Konstitutionelle Gliederschmerzen |Krankheitsgefunhl
Symptome:
Neurologische Kopfschmerzen + | starkste
Symptome: VerschwommenseheKopfschmerzen
Nr. 3 | wahrend Exanthem: bereits rezidivierend| nein
Erstexposition unter verschiedenen
Infektion nach Vor-Therapien (+/-
Zahnextraktion Penicillin)
(+ Penicillin) Fieber: ja nein
GIT-Symptome: nein Ubelkeit
Konstitutionelle Schiittelfrost Gliederschmerzen
Symptome:
Neurologische nein Kopfschmerzen +
Symptome: Hautkribbeln

Es zeigt sich, dass die HSR im Rahmen der Reexposhkiei dem einzelnen Patienten
grundsatzlich mit einer &hnlichen Symptomatik ergireg wie bei der Erstexposition. Dartber
hinaus traten jedoch haufig weitere Symptome aief,iid zunehmenden Mal3e die systemische
Beteiligung widerspiegeln. Die bereits zuvor aufgetnen Beschwerden nahmen in ihrer
Auspragung zu. Des Weiteren setzte die Symptomiagik den Bonner Patienten mit einer
Reexpositions-HSR bereits innerhalb der erstendgtumach der ersten Reexpositionsgabe ein.

3.3.4 Der Abbruchzeitpunkt

Alle Patienten mit Verdacht auf HSR brachen ihreCABherapie zwischen dem 2. und 32.
Therapietag ab, der mediane Abbruchzeitpunkt lagé€&agen.

Die Patienten mit wahrscheinlicher HSR brachen Threrapie zwischen dem 9. und 32. Tag ab,
ihre mediane Behandlungsdauer lag bei 15,5 Tageei. deser Patienten waren reexponiert
worden (definitive Falle), daher lag der Median ABIC-Einnahme bis zum erstmaligen Abbruch
bei 15 Tagen.
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3.3.5 Laborveranderungen

Um der Frage nachzugehen, ob mit der Hypersenéiveaktion auf Abacavir spezifische
Laborwertverdnderungen einhergehen, wurden die eMeerschiedener Laborparameter (s.
2.3.1.3.3 und 2.3.1.3.4) am Tag dO mit den WertendaAbbruch mithilfe des Wilcoxon-
Rangsummentests fir verbundene Stichproben veeglichabelle 20 gibt die Verdnderung der
untersuchten Laborwerte im Rahmen einer ABC-HSRlarne

Tabelle 20: Vergleich der Mittelwerte einiger Lab@rte der Bonner Patienten mit Verdacht auf ABC-
HSR zwischen Therapiebeginn und -abbruch sowidffRmm der Anderung

Mittelwert an dQ Mittelwert an d-Abbruch Signifikanz der Anderung
LDH (U/) 217,47 333,00 0,012
Kreatinin (mg/dl) 1,19 1,90 0,013
CRP (mg/l) 4,71 39,63 0,068
BSG (mm/1h) 17,09 21,17 0,093
BSG (mm/2h) 33,36 41,50 0,116
Thrombozyten (G/1) 203,35 186,92 0,100
Laktat (mmol/l) 1,55 1,93 0,109
CK (U/l) 43,20 107,36 0,168
AST/GOT (U/) 28,13 69,38 0,307
ALT/GPT (U/l) 45,94 80,23 0,363
Hamoglobin (g/dl) 13,82 14,19 0,421
Lymphozyten (%) 29,18 30,98 0,515
Monozyten (%) 7,35 6,81 0,515
GGT (U/l) 95,71 112,92 0,594
Neutrophile (%) 57,19 56,73 0,594
Eosinophile (%) 3,02 3,31 0,594
Basophile (%) 0,77 0,74 0,635
Leukozyten (G/l) 5,49 5,59 0,889
Bilirubin (mg/dl) 0,93 0,80 0,906

Es zeigen sich sowohl fiir den Kreatininwert alshafic die LDH signifikante Steigerungen im
Rahmen einer Hypersensitivitatsreaktion auf AbacaBie Anderungen samtlicher anderer
Parameter erreichen nicht das vorgegebene Signffikeeau von 95%. Bei Betrachtung der
Mittelwerte ergibt sich ferner eine deutliche Sezighg der Transaminasen, der Kreatinkinase
sowie der Entzindungsparameter. Der CRP-Anstiedjltedabei ein auf 90% herabgesetztes
Signifikanzniveau.
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4  Diskussion

4.1 Zugrundeliegende Methodik und Limitationen diesr Studie

Fur die hier vorliegende Arbeit wurden die Krankaea derjenigen Patienten der
Immunologischen Ambulanz der Universitatsklinik Borgesichtet, die in den Jahren zwischen
1997 und 2006 in Bonn auf den NRTI Abacavir eingiésivurden.

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv, daher korfiir viele Patienten kein vollstandiger
Datensatz erhoben werden. So fehlen allein von 3a@iefen, d.h. knapp 13% des
Gesamtkollektivs, die HLA-Typisierungen, da sietiali nicht durchgefuhrt wurden und von
diesen Patienten kein Blut mehr enthommen werdemtko Ferner wurden die klinischen
Untersuchungen im Rahmen von Kontrollen und beirdpieabbruch nicht nach einem festen
Standardprotokoll durchgefiihrt. Andere Patienteederum hatten die ABC-Therapie auswartig
aufgrund von Symptomen selbststandig beendet,akiehnicht zur klinischen Untersuchung und
Blutentnahme vorgestellit.

Mit der retrospektiven Betrachtung gingen weiterémitationen einher: Es gab keine
Placebokontrolle, die Patienten konnten nicht ramdeert werden und die Kohorte war
hinsichtlich einiger der untersuchten Risikofaktosehr homogen. Aussagen Uber die Situation
in Populationen nicht-kaukasischer Abstammung minhere anderen Pravalenz des
Hauptrisikofaktors HLA-B57 sind daher kaum maogli@artuber hinaus war die Erkrankung bei
vielen Patienten der Kohorte bereits relativ weitdgeschritten: Besonders in den ersten Jahren
wurde Abacavir vor allem bei Patienten eingeseatid,sich bereits im Stadium C3 nach CDC
befanden. Nur bei einem geringen Prozentsatz ddroKe fanden sich Helferzahlen von
> 500/ul und ein geringer Anteil des Kollektivs wdRT-naiv. Dies schréankt die Aussagekraft der
Betrachtung von Helferzahlen, Krankheitsstadium bigheriger ART-Erfahrung als mdgliche
Risikofaktoren fur eine ABC-HSR ein.

Ein weiterer moglicher Kritikpunkt ist die nicht ahngefiihrte Unterscheidung von HLA-
B*5701, -B*5702 und -B*5703, wobei lediglich HLA-B5701 mit dem Auftreten einer ABC-
HSR assoziiert ist. Dies fallt jedoch aufgrund ddrmischen Homogenitat der Kohorte und der
geringen Verbreitung von HLA-B*5702 und -B*5703 anKaukasiern kaum ins Gewicht.

Ferner hatte die Durchfihrung von epikutanen Rsigtder Sicherung der klinischen Diagnose
gedient und die Sensitivitat des HLA-Screeningsteiggsrt. Dabei hétte die Sicherung der
klinischen Diagnose besonders zur Bestitigung demaAme beitragen konnen, dass der
gleichzeitige Therapiebeginn mit einem NNRTI odéneen Pl einen Risikofaktor fur die
Erhebung eines HSR-Verdachtes, nicht aber fur déiseten einer HSR darstellt.
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Bezuglich der Analyse der LaborwertveranderungerfiRahmen einer Hypersensitivitatsreaktion
auf Abacavir ist zu beméangeln, dass die Daten dmmtidligruppe nicht ausgewertet wurden.
Somit gibt es keine interne Vergleichsstudie, dieh smit Laborwertverdnderungen unter
Abacavir-Medikation ohne Hypersensitivitat befassMan verlie3 sich auf die
Herstellerinformationen zu den unter ABC-Therapittratenden Nebenwirkungen.
Zusammenfassend sind die grof3ten Beschrankungserdiebeit in der retrospektiven Analyse
und der (ethnischen) Homogenitat der untersuchtdroKe zu sehen.

Erst vor Kurzem wurden die Ergebnisse des erstesppktiven HLA-Screenings vero6ffentlicht,
das die hohe Aussagekraft des Risikofaktors HLA-Bb bestatigt (Mallal et al., 2008). Aber
auch in dieser Studie waren Ruckschlisse auf k@hkasische Populationen aufgrund des
hohen Kaukasieranteils erschwert.

4.2 Ursachen fir das Absetzen

Von den 233 Bonner Patienten mit erstmaliger Abmddedikation brachen 15% die Therapie
innerhalb der ersten 12 Wochen ab, gut die Halfteverdacht auf ABC-HSR. Der Verdacht auf
eine Hypersensitivitatsreaktion ist somit mit Algtadie haufigste Ursache fir die Beendigung
einer Abacavir-Therapie in den ersten Wochen. Bigiegelt zum einen die Furcht vor der
potenziell lebensbedrohlichen Reaktion wider; b&i3% der frihen Therapieabbriiche ist aber
auch retrospektiv die Diagnose einer Hypersensitistieaktion wahrscheinlich und unterstreicht
die Wichtigkeit einer engmaschigen Betreuung wéthisigr ersten Wochen der Einnahme.

In einer anderen Untersuchung wurden die Ursachierie Beendigung einer ABC-Therapie
innerhalb der ersten sechs Monate analysiert (Breymet al., 2003). Die Ergebnisse werden
unseren Daten in Tabelle 21 gegentbergestellt.

Wie nicht anders zu erwarten, liegt die Zahl debiche bei Betrachtung Uber sechs Monate
deutlich hoher. Der Anteil der Abbriiche bei Verdaenf HSR sinkt ebenfalls; dafir treten
virologisches Versagen und Drug Holiday als Abbrurshchen auf, die bei einer Betrachtung
Uber die ersten Wochen keine Rolle spielen. Traez uhterschiedlichen KollektivgroRen und
Beobachtungszeitraume zeigen sich jedoch groReidkikeiten in der Verteilung. Auch bei
Betrachtung tber einen langeren Zeitraum bleibiM@edacht auf eine Hypersensitivitatsreaktion
Abbruchursache Nr.1 bei der Therapie mit Abacavir.



66

Tabelle 21: Ursachen fir einen friihzeitigen Abbraen ABC-Therapie: Vergleich der Bonner Kohorte
mit einem franzdsischen Kollektiv (Peyriere et2003).

Ursachen fur Abbrtiche  Abbruch< 12 Wochen in Bonp Abbruch< 6 Monate in Montpellier
in % (n = 352 15% der Kohorte) in % (n = 1132 34,1% der Kohorte
V.a. HSR 54,3 37,2
Wahrscheinliche HSR 34{3 keine Unterscheidung
Andere UEW 25,7 23,9
Non-Compliance 5, 8,0
UEW/Non-Compliance 5,7 -
Virologisches Versagen 0 9,7
Drug Holiday 0 8,0
Tod 2,9 53
Andere 5,7 8,0

4.3 Risikofaktorenanalyse

Seitdem die ersten HypersensitivitatsreaktionerRamhmen der Zulassung von Abacavir in den
Jahren 1998 (USA) / 1999 (Deutschland) bekannt uradverden magliche Risikofaktoren fir
das Auftreten einer HSR analysiert. Im Laufe déxtés Jahre wurden einige pragnante und in
weiteren Studien nachvollziehbare Zusammenhénggedatkt, andere wiederum zeigten sich
nur in bestimmten Kohorten und waren in anderedi8tunicht mehr nachweisbar.

Bereits in der ersten Risikofaktorenanalyse zu kggasitivitatsreaktionen auf Abacavir konnte
herausgestellt werden, dass dunkelhautige Patiaafté@nischer Abstammung ein geringeres
Risiko fur das Auftreten einer ABC-HSR aufweisenr{f®nds et al., 2002). Diese retrospektive
Untersuchung schloss verschiedene — randomisieeeimarmige — Studien ein. 3,7% der
insgesamt 5332 untersuchten Patienten hatten egfe éhtwickelt, jedoch variierte die ABC-
HSR-Inzidenz je nach Studie zwischen 0 und 14%.d8eizunachst durchgefihrten univariaten
Analyse (individueller pradiktiver Wert jedes Faldp konnten einige demographische und
klinische Charakteristika herausgearbeitet werdiésn das Auftreten einer HSR zu beeinflussen
schienen (Abweichung von OR = 1 mit<p0,1), so z. B. die ethnische Herkunft (kaukasische
Abstammung = RF), das Geschlecht (weiblich = Rk, @DC-Klasse (CDC A + B = RF,
geringeres Risiko bei CDC C), vorherige ART-ErfalgART-naiv = RF) und die gleichzeitige
Einnahme von NNRTIs (= RF). Diese Subpopulationeniesen jedoch alle
Hypersensitivitatsraten zwischen 3 und 6% auf (eethend der Schwankungsbreite zwischen
den Studien), die Assoziationen erreichten keimgissische Signifikanz. In der multivariaten
Analyse jedoch, in der der unabhangige pradiktivertWedes potenziellen Risikofaktors
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berechnet und mogliche Risikofaktoren schrittwesstektioniert wurden, konnte neben der
afrikanischen Abstammung die vorherige ART-Erfalgrunals prognostischer Faktor
herausgearbeitet werden: Beide reduzierten das regpativitatsrisiko. Die gleichzeitige
Einnahme von NNRTIs als Risikofaktor zeigte sicim@&echst auch in der multivariaten Analyse.
Diese Assoziation basierte jedoch allein auf eBieidie (die eine ABC-HSR von 14% aufwies)
und konnte bei Ausschluss dieser nicht mehr naclegew werden. Aufgrund der hohen Rate
von kutanen Reaktionen bei der Einnahme von NNR3ilsdlas Verwechslungspotenzial sehr
hoch und somit ein Zusammenhang zwischen der Doktatien einer ABC-HSR und der
gleichzeitigen Einnahme von NNRTIs durchaus mdglich

Eine weitere Risikofaktorenanalyse stellte im uriai@n Vergleich folgende maogliche
Risikofaktoren heraus: ,weil3e Rasse”, geringes Kftgpwicht, geringer BMI, hohere CD8+-
Zellzahl und die gleichzeitige Einnahme von NNRbisv. NNRTIs und Pls (Easterbrook et al.,
2003). Ferner schienen die ABC-hypersensitiveneRtgn im Schnitt geringere CD4+-Zellzahlen
und eine hohere Viruslast aufzuweisen, dieser Treneichte jedoch keine statistische
Signifikanz. In der multivariaten Analyse erreiahtiediglich die Risikofaktoren ,weil3e Rasse”
und hohere CD8+-Zellzahl das vorgegebene Signifikemeau von 95%. Bezlglich Alter,
Geschlecht, eigener/familidrer Pradisposition fillelyien, aber auch ART-Erfahrung konnte
keinerlei Assoziation festgestellt werden. Im Gexggn zu der ersten Analyse wurden hier
geringere Fallzahlen untersucht, fir diese lagrdahgs vollstandigere Datensatze vor und ein
Teil der Patienten wurde prospektiv verfolgt. Ustdtiede in den Ergebnissen kénnen daher
sowohl auf den unterschiedlichen Patientenzahlenhiee als auch im Studiendesign begriindet
sein. Wahrend die erste Analyse alle Patientercbkioss, die bis zu dem betreffenden Zeitpunkt
Abacavir erhalten hatten und zu denen man Datemmlagammeln konnte (welches teilweise
unvolistandig und nicht standardisiert war), hatelels sich bei der zweiten Untersuchung um
ausgewahlte Kollektive, deren Daten standardisidaisst wurden.

4.3.1 Kaukasische Abstammung

Die Frage, ob kaukasische Abstammung unabhangig desnhdheren Préavalenz des 57.1-
Urhaplotyps (s.u.) einen Risikofaktor fur das Aefén einer Hypersensitivitatsreaktion auf
Abacavir darstellt, ist noch nicht endgiltig geklardie ethnische Herkunft als prognostischer
Faktor fur das Auftreten einer HSR gilt jedochaihrscheinlich und wurde in mehreren Studien
herausgearbeitet (Cutrell et al., 2004; Easterbed@i., 2003; Symonds et al, 2002).

In unserer Analyse zeigt sich ebenfalls eine hoheziglenz der Hypersensitivitatsreaktion unter
den Kaukasiern (8,1% versus 3,2%), der Zusammenéaaght jedoch nicht die hier geforderte
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Signifikanz von 95%. Eine Ursache hierfir mag déiagen, dass im Bonner Kollektiv der Anteil
von Patienten afrikanischer Abstammung geringerlstin den Populationen, die den anderen
Risikofaktoranalysen zugrunde lagen (13,1% ver&9s Baukasier). Weitere ethnische Gruppen
wie z. B. Asiaten sind dabei gar nicht vertreten.

4.3.2 Alter

In keiner der bisher durchgefiihrten Analysen ebewvmaig wie im Bonner Kollektiv konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Batientenalter und dem ABC-HSR-Risiko
hergestellt werden.

4.3.3 Geschlecht

Wahrend eine Analyse keinen Zusammenhang zwischem dGeschlecht und der
Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir aufzeigemike, war bei einer anderen Untersuchung
ausschliel3lich im univariaten Vergleich eine Asaban zu sehen (Easterbrook et al., 2003;
Symonds et al., 2002). In einer weiteren Analyd@est aber weibliches Geschlecht eindeutig
einen Risikofaktor fir das Auftreten einer ABC-H8&zustellen (Cutrell et al., 2004). Dabei lag
das Signifikanzniveau in manchen Analysen bei 98%nderen hingegen nur bei 90%.

In unserer Analyse zeigte sich ebenfalls ein hdh&néeil an Hypersensitivitatsreaktionen beim
weiblichen Geschlecht. Statistische Signifikanzieht dieser Zusammenhang jedoch nur dann,
wenn alle Faktoren vorneweg in das Modell eingesddn (und somit Kreuzeffekte zugelassen)
werden oder aber, wenn das Signifikanzniveau a4 B&duziert wird.

Des Weiteren muss bedacht werden, dass Frauenamégliecise aufmerksamer bezlglich des
Auftretens von Symptomen sind. In diesem Zusamnmeghennte gezeigt werden, dass die
Einfuhrung und Benutzung des standardisierten ABERHFalldokumentationsformulares, das
die Aufmerksamkeit bezuglich moglicher Symptomeigete, einen starken prognostischen
Faktor fur die Dokumentation einer HSR darstelatf€ll et al., 2004).

4.3.4 Korpergewicht/BMI

In einer Risikofaktorenanalyse schienen im unitariavergleich ein geringeres Korpergewicht
und ein geringerer BMI mit einem erhéhten Risikodas Auftreten einer HSR assoziiert zu sein
(Easterbrook et al.,, 2003). In der multivariatenalyise zeigte sich in der Gruppe der
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Hypersensitiven nur ein Trend zu geringerem Gewielm geringerer BMI als Risikofaktor
erreichte keinerlei statistische Signifikanz.

Aufgrund der breiten Streuung beider Parameterrudém Verdachtsfallen wurde in unsere
Risikofaktorenanalyse weder das Korpergewicht ramahBMI einbezogen.

4.3.5 Erhohte CD8+-Zellzahl bei Ansetzen von Abacav

Wie bereits unter 1.6.3.3 dargelegt, wurde eineeiBging von CD8+-T-Zellen bei der
Vermittlung der Hypersensitivitatsreaktion auf Abegic vermutet, als man in Hautlasionen von
Patienten mit einem ABC-assoziierten Exanthem lpositivem Patch-Test (epikutaner Reiztest)
eine Infiltration von CD8+-T-Zellen fand (Phillipet al., 2002). Gestarkt wurde diese Vermutung
durch einen in einer Studie nachgewiesenen Zusalmemgrzwischen erhbhten CD8+-Zellzahlen
vor Beginn der ABC-Therapie und dem Auftreten eid8R (Easterbrook et al., 2003).

Des Weiteren zeigten sich erhdhte Thikmnd IFNy-Konzentrationen nach ABC-Stimulation von
Kulturen mononukleérer Blutzellen aus hypersenaitiindividuen (Martin et al., 2004a). Diese
sprechen zum einen fir eine durch T1-Zellen veei&timmunantwort, zum anderen konnten
die TNFa und IFNy-Konzentrationen durch CD8+-T-Zelldepletion, nicfgdoch durch
Depletion der CD4+-T-Zellen gesenkt werden und metén somit den Verdacht einer
Beteiligung der CD8+-T-Zellen bei der VermittlungrdABC-HSR.

In einer spateren Untersuchung wurden ABC-hypertbemsPatienten ebenso wie Kontrollen
epikutanen Reiztests unterzogen und HLA-genotypidie einem Proliferationsassay nach ABC-
Stimulation mononukleérer Blutzellen zeigte sich der Mehrzahl der Reiztest-positiven Falle
eine CD8+-T-Zellproliferation, wéhrend sich die CB4#-Zahlen nicht unterschieden (Phillips et
al., 2005).

Obwohl eine Beteiligung der CD8+-Zellpopulation amder Vermittlung der
Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir und hiesbdasondere am Exanthem als gesichert gilt,
zeigt sich im Bonner Kollektiv kein signifikanteugammenhang zwischen der Zahl der CD8+-
Zellen und dem Risiko fir das Auftreten einer HSIR; Schnitt fanden sich jedoch bei den
hypersensitiven Patienten vor Ansetzen von ABC alezirigere CD8+- sowie CD4+-Zellzahlen.
Eine Ursache mag darin liegen, dass CD8+-ZellenRaaktion auf eine Stimulation durch
Abacavir proliferieren und besonders auf Hautniveawder Ausbildung des Exanthems beteiligt
sind, jedoch vor Abacavir-Exposition nicht in erkgthZahl in der Blutbahn zirkulieren. In
diesem Zusammenhang ware ein Vergleich der CD8katden vor Ansetzen und zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs von Interesse. Bes@achtung war jedoch anhand des Bonner
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Kollektivs nicht moglich, da zum Zeitpunkt des Téeieabbruchs bei einem zu grol3en Teil der
Félle die Lymphozytenzahlen nicht innerhalb ein@cWé bestimmt worden waren.

4.3.6 Erhohte CD4+-Zellzahl bei Ansetzen von Abacav

Obwohl man annehmen kdnnte, dass hohere CD4+-B@dlzaals Zeichen eines noch bzw.
wieder weitgehend funktionstiichtigen ImmunsystemsreRisikofaktor fur das Auftreten einer
ABC-HSR darstellen, konnte in keiner Risikofaktapalyse ein Zusammenhang zwischen
erhohten CD4+-Zahlen und der Hypersensitivitatdreakauf Abacavir hergestellt werden — im
Gegenteil: In einer Analyse zeigte sich sogar eend in Richtung niedrige CD4+-Zahlen bei
ABC-hypersensitiven Patienten (Easterbrook efal03).

Auch im Bonner Kollektiv hatten die hypersensitieatienten vor Ansetzen des Abacavirs im
Schnitt niedrigere CD4+-Zellzahlen als die Patiantiie sich als ABC-tolerant erwiesen. Dieser
Trend zeigte sich jedoch ebenfalls fur die CD8Hzadllen und erreicht keine statistische
Signifikanz. AuRerdem hatte der Grol3teil der BorfPatienten vor Ansetzen von Abacavir eher
niedrige Helferzahlen, nur ein &ulRerst geringeeAtiatte CD4+-Zellzahlen von Uber 500/ul.

Im Gegensatz dazu erhbhen hohe CD4+-ZellzahleAhgetzen von Nevirapin signifikant die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Hypersengitsreaktion (Stern et al., 2003). Im
Gegensatz zur ABC-HSR scheint bei der NVP-HSR dtier MHC-Klasse-Il vermittelte
Aktivierung von CD4+-Zellen (T-Helferzellen) eineole zu spielen (Martin et al., 2004b).

4.3.7 CDC-Klasse

Ein Zusammenhang zwischen ABC-HSR-Risiko und Kraitkstadium ergab sich bisher
insofern, als eine fortgeschrittene Erkrankung (CI@} die Wahrscheinlichkeit fur eine
Hypersensitivitatsreaktion zu senken schien (Cluétell., 2004; Symonds et al., 2002). Dieser
Zusammenhang zeigte sich jedoch lediglich in devariaten Analyse, Kreuzeffekte zwischen
CDC-Klasse und ART-Erfahrung sind nicht auszus@dre

Auch innerhalb des Bonner Kollektivs hatten dieiétdaen im Stadium B bzw. C der Erkrankung
im Vergleich weniger HSR-Félle zu verzeichnen ais dsymptomatischen Patienten, eine
statistisch signifikante Risikosteigerung lasshdiar diese Patienten jedoch nicht nachweisen.
Eine mdogliche Erklarung fur eine geringere HSR-denz in fortgeschritteneren
Krankheitsstadien konnte darin bestehen, dass masuhsystem im CDC-Stadium C bereits
stark angegriffen und somit das Risiko einer imnarmttelten Hypersensitivitatsreaktion
reduziert ist. Dagegen spricht jedoch, dass est@clder Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir
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offensichtlich nicht um eine CD4+-T-Zell-vermittelReaktion handelt und die Zahl der CD8+-T-
Zellen auch bei einer fortgeschrittenen HIV-Kranklenge stabil bleibt.

4.3.8 ART-Naivitat

Bisher konnte lediglich im Rahmen einer Risikofakttanalyse ein Zusammenhang zwischen
ART-Naivitat und einem erhdhten Risiko fir das Aeffién einer Hypersensitivitatsreaktion auf
Abacavir hergestellt werden (Symonds et al., 2002).

Dieser Trend kann innerhalb des Bonner Kollektiichinbestatigt werden, im Gegenteil, hier

scheinen eher ART-erfahrene Patienten ein hohergkoRflir eine HSR aufzuweisen. Diese

Tendenz erreicht jedoch keine statistische Sigaiftk Des Weiteren war der Anteil ART-naiver

Patienten in der Bonner Kohorte sehr gering.

4.3.9 Gleichzeitige Einnahme von NNRTIs

In der ersten Risikofaktorenanalyse zeigte sichaddwm univariaten als auch im multivariaten
Vergleich ein erhdhtes Hypersensitivitatsrisiko bgeichzeitiger Einnahme von NNRTIs
(Symonds et al., 2002). Dies Uuberrascht insoferchtpials sich aufgrund der &hnlichen
Symptomatik der Hypersensitivitatsreaktionen auf RIS bzw. Abacavir
Differenzierungsschwierigkeiten ergeben. So trits Exanthem bei NNRTI-HSR typischerweise
nach 7-10 Tagen auf und fallt somit in ein ahnlgcleitfenster wie der Symptombeginn bei der
ABC-HSR (Clay, 2002). Die scheinbare Assoziationiszhven gleichzeitiger Einnahme von
NNRTIs und ABC-HSR beruhte jedoch allein auf demfliss einer Studie. Diese Assoziation
konnte in einer anderen Risikofaktorenanalyse riastatigt werden (Easterbrook et al., 2003).
Die unserer Arbeit zugrundeliegenden Daten konniendieser Hinsicht nicht sinnvoll
ausgewertet werden, da nur wahrend der erstendgsitABC-Einsatzes NNRTIs gleichzeitig
angesetzt wurden. In den letzten Jahren wurde daggrund des maoglichen
Verwechslungspotenzials der Hypersensitivitatsieakh vermieden.
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4.4 Der HLA-Status als Risikofaktor

4.4.1 Der57.1-Urhaplotyp

Die Suche

Folgende Beobachtungen fuhrten zu der Annahme, glasstische Faktoren das Auftreten einer
Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir beeinflusse

Zunachst fiel auf, dass eine ABC-HSR fast immererhalb der ersten Wochen der Einnahme
auftritt. Wird Abacavir 6 Wochen gut vertragen, dsts Auftreten einer Hypersensitivitatsreaktion
in der Folgezeit unwahrscheinlich.

Zweitens zeigte sich eine hdhere Inzidenz der ABRRHn Patienten kaukasischer Abstammung
im Vergleich zu dunkelhdutigen Patienten afrikanescAbstammung und es wurde Uber den Fall
einer familiaren Pradisposition berichtet (Peyriéral., 2001; Symonds et al., 2002).

Drittens war eine Prasentation von Medikamenten imén Metaboliten durch genetisch
variierende  Proteine des  MHC-Systems  bereits bei der@m  Multisystem-
Hypersensitivitatsreaktionen postuliert worden. &aimuss beachtet werden, dass gerade im
Bereich der MHC-Gene ein Ungleichgewicht der Rekioation besteht (,linkage
disequilibrium®), sodass bestimmte Allelkombina&or, sogenannte ,Stamm-* oder ,Ur-
Haplotypen® tGiber Generationen vererbt werden.

Auf der Suche nach einem Zusammenhang zwischenimpetgn MHC-Allelen und
Hypersensitivitat auf Abacavir konnte 2002 naheeiigieich durch eine australische und eine
amerikanische Arbeitsgruppe gezeigt werden, dassvdehandensein des HLA-B*5701-Allels
mit einer genetischen Empfanglichkeit fur das AetBtn der ABC-HSR assoziiert ist
(Hetherington et al., 2002; Mallal et al., 2002).

In der ersten australischen Analyse von 200 Paterdie auf Abacavir eingestellt wurden, war
HLA-B57 in 78% (= Sensitivitat) der ABC-hypersemngn Patienten zu finden, jedoch nur in 3%
der ABC-toleranten (Spezifitat = 97%). Es ergalh m positiv pradiktiver Wert von 74% bei
einem negativ pradiktiven Wert von 98% (OR=117) (et al., 2002).

Die HLA-B-Allele gehéren dem MHC-I-System an, desseenprodukte den zytotoxischen T-
Zellen als Oberflachenmoleklle gebundene Antigerésemtieren. Durch das Aufdecken der
Assoziation von HLA-B*5701 mit dem Auftreten eirf®BC-HSR wurde somit die bereits zuvor
vermutete Beteiligung von CD8+-T-Zellen an der Vittiomg der ABC-HSR untermauert.

Das HLA-B*5701-Allel gehort zum 57.1-Urhaplotyp unst flur diesen haplospezifisch. Im
Gegensatz dazu findet sich das HLA-DR7-Allel sowodiim 57.1- als auch beim 47.1 und 13.1-
Haplotyp. In Kombination mit dem HLA-DQ3-Allel ises jedoch spezifisch fur den 57.1-
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Urhaplotyp, sodass die Kombination dieser beidemkBtawiederum stark mit dem Auftreten
einer ABC-HSR assoziiert ist. Die Kombination vohAdB*5701, HLA-DR7 und HLA-DQ3
wies in der australischen Studie mit 100% den h@chgositiv pradiktiven Wert fur das
Auftreten einer ABC-HSR auf (negativ pradiktiver iV87%). Die Kombination dieser 3 Marker
des 57.1-Urhaplotyps war in 72% der ABC-Hyperséresit zu finden £ Sensitivitat), jedoch in
keinem ABC-toleranten Patienten (Spezifitdt = 10@R, = 822) (Mallal et al., 2002). Hatte man
Abacavir denjenigen Patienten vorenthalten, diekKaimbination dieser 3 Marker aufwiesen, so
hatte dies die Inzidenz der ABC-HSR innerhalb destralischen Kohorte von 9 auf 2,5%
gesenkt. Es entstand die Idee eines genetischeeriiegs auf Abacavir-Hypersensitivitat, das
das Auftreten der Reaktion vermindern sollte.

Bereits in die zweite australische Analyse wurd8nPatienten integriert, die prospektiv einer
HLA-Typisierung unterzogen wurden (Martin et al.00Za). Den HLA-B*5701-positiven
Individuen wurde der Zugang zu Abacavir verwehrte Dereits eingeschlossenen Patienten
wurden aulRerdem reevaluiert; dabei wurden alle eR@&n, die die Kriterien einer
Hypersensitivitatsreaktion nicht sicher erfllltexzinem Epikutantest unterzogen. Im Ergebnis
stiegen Sensitivitat und Spezifitdt des HLA-B*578areenings auf 94% bzw. 98%, positiv und
negativ pradiktiver Wert erreichten 81 bzw. 99%.

Statistik

In dem amerikanischen Kollektiv betrug hingegen Semsitivitat sowohl fur HLA-B57 als auch
fur HLA-B*5701 nur 46% bei Betrachtung aller Falled 55% bei alleiniger Betrachtung der
Kaukasier (Hetherington et al., 2002). Die Spedtfierreichte bezuglich HLA-B57 96,5% bei
Betrachtung des Gesamtkollektivs und 97% unter Kaokasiern, beziglich HLA-B*5701
betrug sie in beiden Fallen 99%.

Die Ursachen fur die deutlichen Unterschiede zweschdem australischen und dem
amerikanischen Kollektiv beziglich der Testgutekrén sind u. a. im Studiendesign zu suchen:
Die Patienten der australischen Kohorte stammtemau einem Zentrum, die Kohorte war mit
nahezu 90% Kaukasiern ethnisch sehr homogen umpluenaf des Studiendesigns war der Anteil
der hypersensitiven Patienten deutlich geringer (@%°ravalenz in der Gesamtpopulation).
AulBerdem wurden die eingeschlossenen Patienten ritidieneinschluss regelmalig
standardisiert befragt und untersucht. In den emgdden Arbeiten mit Integration erster
prospektiver HLA-Typisierungen wurden des Weitetgrklare Falle einem epikutanen Reiztest
unterzogen und so die Anzahl falsch-positiver F§#eenkt (Martin et al., 2004a; Rauch et al.,
2006).
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Das amerikanische Kollektiv umfasste nordamerila@dresPatienten, die aus der GSK-Datenbasis
fur klinische Studien als Fall-Kontroll-Studie zasmengestellt wurden. Kaukasier stellten 74%
der Patienten, 14% waren Amerikaner afrikanischestAmmung und 11% Hispanoamerikaner,
42% des Gesamtkollektivs bestand aus ABC-hypersegrsiPatienten.

In der vor Kurzem veréffentlichten, ersten doppeldl randomisierten Mehrzentrumsstudie
(PREDICT-1) ergab sich in der Kontrollgruppe (repektives Screening) fur eine klinisch
diagnostizierte ABC-HSR wiederum nur eine Sengéivvon 45,5%, wahrend die Sensitivitat
des HLA-Screenings fur eine klinisch diagnostiaeund dann immunologisch per Reiztest
gesicherte HSR 100% betrug (Mallal et al., 2008)tsprechend betrug die klinische HSR-Rate
im prospektiven Screeningarm nur 3,4% im Verglemh 7,8% im Kontrollarm. Es wird
angenommen, dass es sich bei den Ubrigen, nichumologisch bestéatigten Féllen (3,4%) um
falsch-positive Diagnosen handelt, somit der negatidiktive Wert des prospektiven Screenings
100% betragt. Unterstutzt wird diese Annahme dwoppelblindstudien, in denen auch unter
den nicht mit Abacavir behandelten Patienten irP2der Félle eine HSR dokumentiert wurde
(DeJdesus et al., 2004; Gulick et al., 2006; Staskeet al., 2001).

Innerhalb des Bonner Kollektivs hatte ein HLA-Serieg eine Sensitivitat von 43,8% und eine
Spezifitat von 93,6% gezeigt. Bei einer \Vortestilezriz von 8% hatten positiv bzw. negativ
pradiktiver Wert 37,2% bzw. 95,0% betragen undidedenz der HSR ware von 7,9% auf 4,9%
reduziert worden. Betrachtet man nun nur diejenigéite, in denen die Kriterien fir eine HSR
erfullt wurden, so betragt die Sensitivitit des HBB7-Screenings innerhalb des Bonner
Kollektivs 63,6% und die HSR-Ratware durch den Test im Bonner Kollektiv von 5,4% au
2,2% gesenkt worden. Im Vergleich zur ersten alistteen Studie zeigt sich auch im Bonner
Kollektiv eine geringere Sensitivitat des HLA-B57akkers. Die Sensitivitat fur einen HSR-
Verdacht stimmt jedoch nahezu mit der SensitivitAt Kontrollarm der PREDICT-1-Studie
Uberein, in dem eine HSR Kklinisch, ohne Zuhilfenahfastgelegter Kriterien diagnostiziert
wurde und das HLA-Screening retrospektiv erfoldtal{al et al., 2008.).

Eine Hauptursache fur die beobachteten Sensisutéerschiede zeigt sich bereits anhand
unserer statistischen Daten: Je nachdem, wie dimiflen einer HSR erfolgt — ob man die
Ersteinschatzung des behandelnden Arztes (oder stggaPatienten, der ABC in Eigenregie
abgesetzt hat) zugrunde legt (Verdacht auf HSRY éektgelegte Kriterien (wahrscheinliche
HSR) — bewegt sich die Sensitivitdt des ScreeningBonner Beispiel zwischen 43,8 und
63,6%! Weitere Ursachen sind im Studiendesign uidlicherweise auch in echten genetischen
Populationsunterschieden zu suchen. Der EinflussStiediendesigns erfolgt dabei nicht nur tber
die pro- oder retrospektive Betrachtung, tber dimische Diversitat, Gber die Vollstandigkeit
der Datensatze und die Definitionskriterien sonagerch Uber die ,Verblindung®: Fur die geringe
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Sensitivitat des HLA-Screenings bezuglich einenikkh diagnostizierten HSR wurde in der
PREDICT-1-Studie (s.o.) der aufgrund des doppdileim Studiendesigns relativ hohe Anteil
falsch-positiver HSR-Diagnosen unter den HLA-B57ghiteven verantwortlich gemacht (Mallal
et al., 2008). Dementsprechend scheint der Einfiless Populationsunterschiede eher in der
unterschiedlichen HLA-B*5701-Pravalenz zu bestealsndarin, dass HLA-B*5701 in manchen
Populationen nicht an der Vermittlung der ABC-HS&diligt ist. Die ,wahre” Sensitivitat des
HLA-B57-Screenings fur das Auftreten einer ,sichigrammunologisch bestatigten ABC-HSR
wird demnach bei 100% angenommen. Die Spezifitdt Markers erreicht hingegen aufgrund
des in jeder Kohorte vorhandenen Anteils HLA-B5&ipwer, aber ABC-toleranter Menschen nie
100%. Dabei dient die klinische Diagnose als beSehmatzer fur die Spezifitdt, sie ist der
immunologischen Diagnose bei der Identifikation de&BC-toleranten Patienten Uberlegen
(Mallal et al., 2008).

Das Vorhandensein von HLA-B*5701 scheint somit zoweist unter Kaukasiern eine
notwendige, jedoch keine hinreichende Bedingungléi&rAuftreten einer ABC-HSR zu sein.

Abhangigkeit von der ethnischen Herkunft

Bereits im Rahmen der ersten Analyse der austhais&ohorte fiel auf, dass alle HSR-Falle bei
Patienten kaukasischer Abstammung aufgetreten wawch fanden sich die Marker HLA-
B*5701 und/oder HLA-DR7 nur bei Kaukasiern (Mallat al., 2002). Die Uberwiegende
Mehrzahl der untersuchten Patienten war jedoch dsis&her Abstammung, sodass der
Zusammenhang ebenso wie bei der vorliegenden Witanag des Bonner Patientenkollektivs
statistisch nicht verwertbar war. Andere Untersugjan haben sich bereits der Verteilung der
MHC-Allele in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen igevet (Balakrishnan et al., 1996; Cao et
al., 2001; Nolan et al., 2003a; Williams et al.02p Der 57.1 Urhaplotyp findet sich zwar in den
meisten Populationen, bei Kaukasiern ist er jedoih 5-8% durchschnittlich am haufigsten
vertreten. Die Haufigkeit variiert zwischen <1% Bapanern, Chinesen und in Subsahara-Afrika,
und bis zu 15% in manchen indischen Subpopulatidaerkasischer Abstammung. Dies bietet
eine Erklarung fur die regional unterschiedlicheé®R4Raten im Rahmen der ABC-Therapie.

In einer zweiten Analyse des amerikanischen Kalskivurden GSK-Daten zusammengefasst,
die auf verschiedenen klinischen Studien mit deel der Identifikation potenzieller genetischer
Marker der ABC-HSR beruhten (Hughes et al., 200Aagh hier zeigte sich im Vergleich zur
australischen Kohorte eine geringere und breitrgest Sensitivitdt von 48-60% unter den
Kaukasiern und 20-22% unter den Hispanoamerikarheder 8 Marker aus der HLA-B-Region,
die sich in einer ersten Studie als ABC-HSR-assdzierwiesen hatten, konnten fur die
kaukasische Subpopulation bestatigt werden. Inhisgranischen Subpopulation konnte neben
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HLA-B57 lediglich fur den Marker MICA (MHC class folypeptide-related sequence A) ein
Zusammenhang zur HSR hergestellt werden. Innerth@tbafrikanischen Subpopulation zeigte
sich zwar ein Zusammenhang zwischen dem BNFB8A-Promotorpolymorphismus und dem
Auftreten einer ABC-HSR, jedoch keine statistisigngikante Assoziation zwischen dem HLA-
B*5701-Allel und der ABC-HSR. Somit schien die Reds des HLA-B*5701-Allels in der
afrikanischstammigen Bevolkerung — unabhangig vengegringeren Pravalenz dieses Genotyps
— keine HSR zu vermitteln. Wéahrend bei KaukasieradBkte anderer Genloci sowie nicht
genetische Faktoren das Auftreten einer ABC-HSR beginflussen, wurde ihnen in anderen
Populationen eine dominierende Rolle zugeschrieben.

Die jungsten Ergebnisse der PREDICT-1-Studie umereretrospektiven amerikanischen Fall-
Kontroll-Studie widersprechen dieser Annahme (Madtaal., 2008; Saag et al, 2008). In der Fall-
Kontroll-Studie erreichte die Sensitivitdt des ®ciiags fur eine immunologisch gesicherte HSR
unter Kaukasiern ebenso wie unter den Patientémaischer Abstammung 100%, wahrend die
Sensitivitat fur eine klinisch diagnostizierte H8Rr 44% bzw. 14% betrug (Saag et al, 2008).
Die geringere Sensitivitat des Markers in Popufatio geringer HLA-B*5701-Pravalenz beruht
demnach auf einem noch héheren Anteil falsch-pasiklinischer Diagnosen.

Zur endgiltigen Klarung dieser Frage stehen prdspelStudien mit groReren Fallzahlen in
Populationen mit einem nicht dominierenden Kaukasieil weiterhin aus. Eine der
wesentlichen Restriktionen des Markers HLA-B*570&gl demnach in seiner — noch —
beschrankten klinischen Anwendbarkeit in Abhangigken der ethnischen Zusammensetzung
einer Population.

In unserer Untersuchung der Bonner Patienten wkeilee weitere Differenzierung des HLA-
B57-Markers in HLA-B*5701, -B*5702 und -B*5703 durgefuhrt. Dies war insofern mdglich,
als die Kohorte zu 85% kaukasischer Abstammung sarkonnte daher bei den HLA-B57-
positiven Patienten angenommen werden, dass esusichiLA-B*5701 handelte. Auch hier
zeigte sich die bereits erwahnte unterschiedlicegeifung des MHC-Allels in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen: 3,8% der Bonner Patientekafrscher Abstammung waren HLA-B*57-
positiv im Gegensatz zu 10,3% der Patienten kaskhsr Abstammung (9,4% der
Gesamtpopulation). Im Gegensatz zur amerikanisé&ralyse kann jedoch nicht der Schluss
gezogen werden, dass das HLA-B*5701-Allel in deikahischen Subpopulation nicht mit dem
Auftreten einer ABC-HSR assoziiert ist: Von 26 siprten Patienten afrikanischer Abstammung
war eine Patientin HLA-B*57-positiv; diese entwitiieeals einzige eine HSR. Da diese Patientin
ebenso gut HLA-B*5702 oder -B*5703-positiv sein ki lassen unsere Daten keine Aussage
zur Assoziation zwischen dem Auftreten von HLA-BE87und Hypersensitivitatsreaktionen bei
Afrikanern zu.
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Der Test — Screening: ob und wenn ja, wie?
Ein genetischer Test auf HLA-B*5701 vor Einsatz véipacavir ist zumindest in der
kaukasischen Subpopulation sinnvoll:

hat sich HLA-B*5701 als Marker mit hohen postind negativ pradiktiven Werten gezeigt,
sind relativ gro3e Patientenzahlen betroffen,

ist die ABC-HSR mit einer erheblichen Morbiditétd sogar Mortalitat verbunden und

ist Abacavir — von der HSR abgesehen — eirvegutagliches, wenig toxisches Medikament.

W NP

In einer Analyse der australischen Kohorte wurdéeiral aufgrund des retrospektiven
Ausschlusses HLA-B*5701-positiver Patienten einekseg der ABC-HSR-Inzidenz von 7,3 auf
0,4% angenommen - bei 1,6% Patienten, die faldoiveeise kein Abacavir einnehmen durften
(Nolan et al., 2003a). Der protektive Effekt desefeschen Screenings wurde fiur diese Kohorte
anschliel3end in einer prospektiven Studie bestddigt Inzidenz der ABC-HSR konnte von 8%
auf 2% aller Patienten und auf 0% der HLA-B*570haieven Patienten gesenkt werden (Rauch
et al., 2006). Ferner sank durch Einfuhrung despektiven Screenings auch die Zahl der
Therapieabbriche aufgrund von Symptomen, die déerim einer ABC-HSR nicht genigten,
von 8,5 auf 4%. Dies offenbart den psychologiscBeherheitsfaktor, den ein solches Screening
mit sich bringt. Der Wert dieses Tests wurde ingr@m Rahmen durch die bereits vorgestellte
PREDICT-1-Studie belegt (Mallal et al., 2008).

Wie bereits angesprochen ware die Inzidenz im BoKo#ektiv entsprechend der retrospektiven
Berechnung durch das HLA-Screening von 7,9 auf 4)02% von 5,4 auf 2,2% gesenkt worden.
Die geringere Absenkung der Inzidenz in der Bonikahorte liegt teilweise in dem
retrospektiven Studiendesign begrindet: UnklardeF&bnnten nicht reevaluiert werden, es
herrschte Unwissenheit um den HLA-Status. Auch wordlie fraglichen Falle im Bonner
Kollektiv nicht einem epikutanen Reiztest unteraage

Eingeschrankt wird die Aussagekraft der austraéiscBtudien wie auch dieser Untersuchung
durch den Uberwiegenden Anteil kaukasischer Mandew Einschatzung der klinischen
Implikationen eines Screenings in ethnisch diveiRBepulationen sind daher weitere prospektive
Studien notwendig. Solange darf die AbwesenheitkbA-B*5701, insbesondere bei Patienten
nicht-kaukasischer Abstammung, keine herabgesgiztimerksamkeit zur Folge haben — auch
bei HLA-B*5701-negativen Patienten sollte zunactis Klinik Uber eine weitere Einnahme
entscheiden!
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Kritik an einem Test auf HLA-B*5701 zielt neben der manchen Populationen geringen
Sensitivitat des Markers vor allem auf dessen Kosted die Durchfuihrbarkeit ab. Das HLA-
B*5701-Gen musste bisher mit genetischen Methodmrhgewiesen werden, da serologische
Methoden lediglich den Nachweis von HLA-B17 und digterscheidung dieses Markers in seine
Subtypen HLA-B57 und HLA-B58 erlauben — nicht jedodie weitere Differenzierung des
HLA-B57-Allels (Nolan et al., 2003a). Dieses kanar raufgrund DNA-basierter Methoden
weiter in HLA-B*5701, HLA-B*5702 und HLA-B*5703 dferenziert werden. Dabei ist lediglich
HLA-B*5701 mit dem Auftreten einer ABC-HSR assodjewahrend die anderen Allele zu
falsch-positiven Ergebnissen fiihren kdnnten. Aufadeleren Seite sind HLA-B*5702 und HLA-
B*5703 insbesondere bei den Zulu (2% bzw. 4%) mddh, wahrend beide Marker so gut wie
gar nicht in Populationen kaukasischer Abstammuergyeten sind. Einer weiten Verbreitung des
Screenings stand bisher entgegen, dass die HLAsiEypng nur in bestimmten Laboren
durchgefuhrt werden kann und relativ kostenintensiv Es wurde daher ein alternatives
Protokoll ersonnen, welches diese Bedenken ausvidegnraumt (Martin et al., 2006b): Mithilfe
monoklonaler B17-Antikdrper wurde per Durchflusseygetrie die HLA-B57/58-Subpopulation
detektiert. Bei HLA-B57/58-positiven Patienten werr@énschlielBend eine HLA-Typisierung
durchgefuhrt. Dabei wurde die kostenintensivereuSegierung durch eine PCR-Typisierung mit
sequenzspezifischen Primern ersetzt (Martin et2805). Die Methode kann in die normalen
Arbeitsgdnge eines Labors, das auch zytometristhelfer-Zellzahlen bestimmt, integriert
werden und ist sehr kosteneffizient. HLA-Typisiegan mussten in einer kaukasischen Kohorte
dann nur noch in rund 10% der Falle erfolgen unBopulationen afrikanischer Abstammung ist
ein noch geringerer Anteil HLA-B57/58-positiver Ratten zu erwarten.

Unabhangig von diesen Bemihungen konnte eine dié@isStudie die Kosteneffektivitat des
prospektiven HLA-B*5701-Screenings belegen (Hugttes, 2004b).

Der bereits 2002 entwickelte epikutane Reiztestldantifizierung hypersensitiver Individuen
stellt derzeit keine Alternative zu genetischen lamvologischen Tests im Sinne einer Screening-
Methode dar, da er nur bei bereits durch ABC-Exmsi,geprimten® Patienten anwendbar ist,
somit einer weiteren Analyse fraglicher VerdacHisfdient (Phillips et al., 2002; Phillips et al.,
2005). Er hat sich in der westaustralischen und aéteschen HIV-Kohorte als ein
hochspezifischer Indikator fur HLA-B*5701-assozieeABC-HSR erwiesen: Es konnte gezeigt
werden, dass Reiztest-positive Patienten im Me#8idahre nach dem urspringlichen Test immer
noch positiv reagierten, der Test somit dauerlsf(Phillips et al., 2005). Des Weiteren zeigte
sich eine gute Korrelation zwischen Reiztest undegechen Markern: 6 von 7 im Reiztest
positiven Patienten waren sowohl HLA-B*5701- alsauHsp70-Hom M493T-positiv, lediglich
ein Patient wies allein das HLA-B*5701-Allel aufingé der 11 im Reiztest negativen Kontrollen
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zeigte jedoch sowohl das HLA-B*5701- als auch dapH-Hom M493T-Allel und stiitzt somit
die Vorstellung, dass ein positiver HLA-B*5701-%tsitkeine hinreichende Bedingung fur das
Auftreten einer ABC-HSR ist. Auch unter den Kaukasi missen weitere immunologische
und/oder metabolische Faktoren an der Entstehurey efypersensitivitatsreaktion auf Abacavir
beteiligt sein.

Wie konnte die Hypersensitivitatsreaktion auf Abacair vermittelt werden?

Bereits in der ersten australischen Kohortenstwdiede die Region, die mit der genetischen
Empfanglichkeit fur eine ABC-HSR assoziiert ist,it@e eingeengt. Dazu wurde die Ausdehnung
des nicht rekombinanten Haplotyps in ABC-Hypersresi und Kontrollen mithilfe
verschiedener zentraler MHC-Marker des 57.1-Urhigpkuntersucht (Mallal et al., 2002). Alle
ABC-hypersensitiven Patienten besal3en den 57.1plityp zwischen den Markern C4A6 und
HLA-Cw6. Diese Region schlie3t neben HLA-B*5701 asiglichen Vermittler der MHC-
Klasse | vermittelten Antigenprasentation eine H@mwon Hitzeschockproteinen ein, die an der
Antigenfaltung oder auch direkt immunstimulatorisbleteiligt sein konnten, sowie einen
maoglicherweise die Schwere des Hypersensitivitathyms beeinflussenden Polymorphismus
der TNFa-Promotorregion (TNFx-238A) (Hetherington et al., 2002; Mallal et alo02; Martin

et al., 2004a). Die Kooperation von zwei oder m@benprodukten dieser Region bei der ABC-
spezifischen Antigenerkennung durch das Immunsystende postuliert. Dabei ist zu beachten,
dass sich die verschiedenen HLA-B17-Subtypen, #$iLlA-B*5701-5709 sowie HLA-B58 nur
in wenigen Aminoséaureresten im Bereich der C- unda$che unterscheiden, die ihr
unterschiedliches Peptidbindungsreservoir deteereni.

Mithilfe der Kartierung rekombinanter 57.1-Haplogypvon ABC-hypersensitiven und toleranten
Patienten konnte eine mogliche, zwischen den Mark€4A6 und MEGT1 gelegene
Suszeptibilitatsregion identifiziert werden, dieriaei ABC-Hypersensitiven zu finden war und
das Hsp-Gencluster einschloss. Bei einer ndhergarsiichung dieser Kandidatenregion wurde
neben HLA-B*5701 eine nichtsynonyme Nukleotidsuiosion gefunden, die den meisten ABC-
hypersensitiven Féallen gemeinsam war (Martin ¢t28l04a). Diese befindet sich an Position 493
des Hsp70-Hom-Gens und fihrt zu einem Austauschmamosaure Methionin durch Threonin.
Bei Untersuchung der Gesamtkohorte auf diesen Rwolyinismus fand sich dieser — ebenso wie
das HLA-B*5701-Allel — in 94,4% der ABC-Hypersengén. Er war jedoch auch in 22,2% der
ABC-toleranten Patienten (OR = 59,7) zu finden, igald sich das HLA-B*5701-Allel nur in
1,7% der Kontrollen zeigte. Durch Kombination beiddarker konnte die Spezifitdt bis auf
99,6% gesteigert werden (OR = 3893).
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Es wurde eine Hypothese entwickelt, nach der ABé&r sgine Metabolite an der Haptenisierung
endogener Peptide beteiligt sind und die Prasentatieses ,veranderten Selbst* durch HLA-
B*5701 zu einer starken CD8+-T-Zell-Reaktion fulEin Modell postuliert eine Interaktion der
Genprodukte beider Loci, indem die Hsp70-Variante LA-B*5701-gebundene Prasentation
ABC-spezifischer Immunogene erleichtert, moglicheis® durch eine direkte Rolle in der
Beladung von HLA-B*5701 mit einem haptenisierterp®substrat (Martin et al., 2004a; Martin
et al., 2007). Neuere Untersuchungen zur Funktienzd den genetischen Suszeptibilitatsloci
gehorigen Proteine zeigten eine ABC-stimulierteeribie Signaltransduktionskaskaden des
TLR2- und CD14-Rezeptors vermittelte subzellulamavérteilung von Hsp70 (Martin et al.,
2007). Es wird postuliert, dass Umverteilung uneisatzung von Hsp70 Uber eine positive
Ruckkopplungsschleife mit einer ImmunstimulationduReifung der Antigen-prasentierenden
Zellen einhergeht. Diese prasentieren anschlie@endCD8+-T-Zellen ABC-spezifische, HLA-
B*5701-gebundene Liganden. Die Rolle von Hsp70 kénrdabei sowohl in der
Kreuzprasentation als auch in der Vermittlung ei@efahrsignals bestehen.

Es bleibt zu klaren, ob und inwiefern ein Zusamnagighzwischen der Funktion von HLA-B57
bei der Vermittlung der ABC-HSR und der bei HLA-Bp@sitiven Patienten verlangsamten
Krankheitsprogression bestehen kénnte (Altfeldl.et2803 und 2006). Letztere beruht ebenfalls
auf einer starken CD8+-Zellantwort, die im Rahmeer grimaren HIV1-Infektion einen
niedrigeren viralen Setpoint zur Folge hat.

4.4.2 HLA-B37 und kombiniertes HLA-B57/B37-Screenig

Ein Zusammenhang zwischen dem HLA-Marker B37 unch deiftreten einer ABC-HSR war
bislang nicht bekannt, das Allel ist jedoch bekanm@fRen mit einer erhohten
Psoriasiswahrscheinlichkeit assoziiert.

Zusammenfassend muss man sagen, dass ein ScreerfidlA-B37 nicht die finanziellen
Mittel rechtfertigt, die man bei einer komplette A4B-Typisierung im Vergleich zu der oben
ausgefuhrten Durchflusszytometrie auf HLA-B57/58wanden muss. Durch Ergdnzung des
Screenings um den Marker HLA-B37 wird die Sendiivierhoht. Ferner steigt der negativ
pradiktive Wert des Screenings und die Inzidenz IBR wird bei Ausschluss der HLA-B57
sowie der HLA-B37-positiven Patienten von der AB@eTapie weiter gesenkt. Eine
Mitbetrachtung von HLA-B37 bringt somit mehr Sicheit in der Vermeidung von
Hypersensitivitatsreaktionen, jedoch sinken Sp&tifund positiv pradiktiver Vorhersagewert
merklich und der Prozentsatz der Patienten, derpacdvir falschlicherweise vorenthalten wird,
steigt weiter an. Andererseits liegt die Pravaleran HLA-B37 in manchen indischen
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Subpopulationen bei nahezu 15% im Vergleich zu r2#dunter Kaukasiern und beispielweise
3,4% im Bonner Kollektiv (Cao et al., 2001; Cravadaet al, 2001). Ein (zusatzliches) Screening
auf HLA-B37 konnte daher in Populationen anderdnnisther Zusammensetzung durch
Steigerung der Sensitivitat im Vergleich zum (aligen) HLA-B57-Screening einen wesentlich
groéf3eren Vorteil mit sich bringen.

4.5 Symptomatik der Hypersensitivitatsreaktion

4.5.1 Klinische Symptomatik

Die Tabelle 22 vergleicht orientierend die Verteguder bei einem Verdacht auf Abacavir-
Hypersensitivitat aufgetretenen Symptome der Borfratienten mit den Daten eines durch
GlaxoSmithKline zusammengestellten Kollektivs. DaSK-Kollektiv umfasst die Daten von
1803 Hypersensitivitatsreaktionen aus aller Wek, zlWvischen 1996 und 2000 aufgetreten sind
(aus Klinischen Studien, expanded-access-Programemmvie Berichten nach Zulassung)
(angelehnt an Table | aus Hetherington et al., 201

Zur Vergleichbarkeit der Aufstellung wurden die $mome der GSK-Studie an unsere
Aufstellung angepasst (Zusammenfassung von Abgagehheit, Myalgie und Arthralgie als
konstitutionelle Symptome, Zusammenfassung von étyddyspnoe und Erkaltungssymptomen
als respiratorische Symptome sowie Ubelkeit, Efeac Diarrhoe und abdominelle Schmerzen
als gastrointestinale Symptome). Dies ist beziuglodr Statistik problematisch, da es
unweigerlich zu Symptomuberlappungen kommt. Die flg#miten in den zusammengefassten
Symptomenkomplexen der GSK-Gruppe sind daher mjedrianzusiedeln. Um die Daten
wirklich vergleichbar zu machen, misste man auch gBnauen Daten des GSK-Kollektivs
kennen und beispielsweise wissen, bei wie vieletieR&n nur Diarrhoe und bei wie vielen
sowohl Diarrhoe als auch Erbrechen aufgetreten Zindem ist zu beachten, dass in der Arbeit
von Hetherington nur diejenigen Symptome aufgdlisted, die in mindestens 5% der Félle
auftraten. In der der folgenden Auflistung zugruniegenden Tabelle fehlten daher die
Symptome Tachykardie, Lymphknotenschwellungen,kdria und Konjunktivitis. Des Weiteren
wurden in der Kategorie ,Neurologische Symptomef Kopfschmerzen genannt. Die Tabelle
22 darf daher nur der Orientierung dienen.

Trotz dieser Einschrankung und der sehr viel ki@ndg-allzahl zeigt sich Uberraschenderweise
eine sehr ahnliche Symptomverteilung, die die Agekeaft kleiner Kohortenstudien
untermauert.
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Tabelle 22: Gegeniberstellung der klinischen Symptik der Bonner ABC-hypersensitiven Patienten
mit dem GlaxoSmithKline Kollektiv

Symptom V.a. HSR Bonn  Wahrscheinliche GSK- Kollektiv
komplex (n=17) (% HSR Bonn (n =1803) (%
(n=12) (%

Hypotonie / Tachykardie 11(8 16,7 7

(nur Hypotonie
Exanthem 58,8 66,7 66
Fieber 58,8 66,7 78
GIT-Symptom 58,8 66,7 81

(mit 46% Ubelkeit
Erbrechen, 22%
Diarrhoe, 13%
Bauchschmerzen)

Respiratorische Symptome 29,4 33,3 28
(mit 10% Husten, 129
Dyspnoe, 69
Pharyngitis

o

1=}

70,6 83,3 73
(mit 46% Unwohlsein
Abgeschlagenheit, 27%

Konstitutionelle Symptom

D
=

Myalgie/Arthralgie)
Neurologische Symptome 47,1 58,3 23
(nur Kopfschmerzen)
Stomatitis / Konjunktivitis 11,8 16,7 5
(nur Stomatitis
Lymphknotenschwellungen 11,8 16,7 nicht aufgefihrt
Odem / Urtikaria 17,6 25 8
(nur Odem

Haufigkeitsunterschiede sind beziglich neurologgecBymptomen, Lymphknotenschwellungen
und Odem/Urtikaria anzunehmen, die jeweils in denfer Kohorte haufiger beobachtet wurden.
Dies sind jedoch Symptome, die nicht zur Definitiainer Hypersensitivitatsreaktion

herangezogen werden wahrend die SymptomgruppergiggeeABC-HSR bedingen, in beiden

Kollektiven sehr ahnlich verteilt sind. Anaphyladhe Reaktionen im Sinne von Hypotonie
und/oder Tachykardie traten ebenfalls im Bonnerldkblv haufiger auf. Dabei handelt es sich
jedoch nicht um statistisch signifikante UntersdeieBeide Patienten des Bonner Kollektivs, bei
denen Kreislaufsymptome auftraten, mussten statiamdgenommen werden. In einem Fall
handelte es sich um einen schweren Verlauf ein€ B Reexposition.
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Die Symptomatik einer HSR bei Reexposition war ef@artet im Vergleich zur Erstexposition
starker ausgepragt und trat innerhalb kurzer Zathrder ersten Gabe auf. Diese Beobachtung
untermauert die Annahme, dass es sich bei der ABR-Hm eine verzégerte Immunreaktion auf
zellularer Basis handelt und entsprechend gepriteten flr das rasche Wiederauftreten von
Symptomen bei Reexposition sorgen.

Bemerkenswert ist, dass in der amerikanischen Kelaa. 5% der Falle noch nach 12 Wochen
auftraten, im Bonner Kollektiv trat hingegen ddrte HSR-Verdacht nach 32 Tagen auf.

4.5.2 Laborverdnderungen

Im Rahmen der ABC-HSR veranderte Laborwerte betnefiach bisherigen Untersuchungen
zumeist die Transaminasen der Leber, die AP undldie (Clay, 2002; Easterbrook et al., 2003;
Hetherington et al., 2001a; Hewitt, 2002). Des ¥feibh konnen Leukopenie, Lymphozytopenie,
Anamie und/oder Thrombozytopenie auftreten. Sereatknin und CK sind seltener betroffen.
Interessanterweise zeigt sich im Bonner Kollektimtem ABC-Medikation entgegen der
erwarteten Haufigkeitsverteilung neben einer LDHelaeine statistisch signifikante Kreatinin-
Erhéhung bei den Patienten mit Verdacht auf eineCABSR. AulRerdem sanken die
Thrombozytenzahlen, wahrend das Ubrige Blutbild emah unverandert blieb. CK und
Transaminasen ebenso wie serologische Entzinduiagseter stiegen bei Betrachtung der
Mittelwerte deutlich an. Aufgrund der groRRen Stmegiuder erhobenen Werte und einer
entsprechend hohen Standardabweichung erreichee ¥&rénderungen jedoch nicht die hier
geforderte Signifikanz. Lediglich das CRP erfuiit auf 90% erweitertes Signifikanzniveau.

Da nur fur die Patienten mit Verdacht auf eine H8R Parameter erhoben wurden, l&sst sich
nicht sicher nachweisen, dass der Kreatinin- umd_Bé¢1-Anstieg Charakteristika der ABC-HSR
darstellen. Solche Veranderungen der Laborwertalisdkte Nebenwirkung der ABC-Therapie
sind jedoch bisher nicht bekannt und daher mit h@Vehrscheinlichkeit der HSR zuzuordnen.
Das Ergebnis steht beztiglich der Haufigkeitsvarnhgjlvon Laborwertveranderungen im Rahmen
der ABC-HSR in einem gewissen Widerspruch zur ligka Literatur. Dieser kann man jedoch
nicht entnehmen, welchen statistischen Auswertunden H&aufigkeitsangaben unterzogen
wurden. Es fehlen prospektive Studien, die sicthaler Analyse des zeitlichen Zusammenhangs
annehmen. Dabei stellt sich die Frage, ob bestinuaberverdnderungen wie beispielsweise eine
LDH-Erhdhung der eigentlichen Symptomatik vorausgelind somit zumindest in fraglichen
oder Hochrisikofdllen als diagnostische Marker hgexogen werden kdnnen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv alleacavir-Ersteinstellungen untersucht, die
zwischen 1997 und 2006 in der Immunologischen Aitmilder Bonner Universitatsklinik

erfolgten. Bei Abacavir handelt es sich um eineklensidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
der HIV-1-Replikation, der in 4-8% der Falle -eineotgnziell lebensbedrohliche

Hypersensitivitatsreaktion auslost. Das Hauptauggkmlag auf der Analyse moglicher

Risikofaktoren fur das Auftreten einer Abacavir-ldypensitivitatsreaktion. Ergénzt wurde diese
durch eine Auswertung der mit der HSR einhergehenéénischen Symptomatik und

Laborwertveranderungen.

Bei 8,2% der 233 Patienten des Gesamtkollektivsde/udie Therapie bei Verdacht auf eine
Abacavir-Hypersensitivitatsreaktion abgebrochenj Bg8% bestand auch retrospektiv der
Verdacht auf eine HSR, 5,2% erflllten die zuvotdekegten Kriterien. Die im Bonner Kollektiv
im Rahmen einer ABC-HSR aufgetretenen Symptome nstttm weitgehend mit der in
vorhergehenden Verdffentlichungen beschriebenen p8ymatik Uberein. Interessanterweise
traten jedoch konstitutionelle Symptome mit 70-88#% haufigsten auf. Exanthem, Fieber und
gastrointestinale Symptome folgten mit einem Auéinein 60-70% der Falle. Neurologische
Symptome waren mit 47% der Verdachts- und 58% darscheinlichen Félle tberraschend
haufig vertreten, respiratorische Symptome tratenmund 30% der Falle auf. Alle Falle von
Lymphknotenschwellungen, Stomatitis, Konjunktivitddemen sowie Kreislaufreaktionen wie
Hypotension und Tachykardie waren in der Gruppe Rigtienten zu finden, bei denen eine
Hypersensitivitatsreaktion auch retrospektiv alfingaheinlich erschien. Insgesamt unterstreicht
dies die Schwierigkeiten der klinischen DiagnoseeHypersensitivitatsreaktion auf Abacavir:
Kein Symptom ist in besonderer Weise kennzeichngks einzelne der oben aufgeflhrten
Symptome tritt regelmaflig im Rahmen der Grundekang, bei Infektionen und als
Nebenwirkung anderer Medikamente auf.

Die im Rahmen der Reexpositionsreaktion rasch wieddtretende Symptomatik untermauert
die Annahme einer zellular vermittelten verzogeftamunreaktion.

Veranderungen der Laborwerte zeigten sich in ebdrbbhung der Transaminasen, der CK, der
LDH, des Kreatinins, des Laktats sowie der sersldggn Entzindungsmarker. Die
Thrombozyten fielen etwas ab, wahrend Erythrozytemd Leukozytenzahlen unerwartet stabil
blieben. Lediglich die LDH- und die Kreatininerhadtgusind dabei statistisch signifikant.
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Im Rahmen der Risikofaktorenanalyse der Verdacldsésreicht im Bonner Kollektiv nur HLA-
B57 das geforderte Signifikanzniveau von 95%. Eisifiver HLA-B57-Status erhoht hier das
Risiko fir das Auftreten einer Hypersensitivitatdtgon um das 14,1 fache. Weitere Faktoren,
die tendenziell das Risiko einer HSR steigern, dtiidA-B37, weibliches Geschlecht sowie
kaukasische Abstammung. Dass diese Faktoren nashgeforderte Signifikanzniveau erreichen,
mag teilweise an dem hohen Anteil kaukasischer Mamm Bonner Kollektiv liegen.

Bei Betrachtung der wahrscheinlichen Hypersensiisfalle fihrt das Vorhandensein von HLA-
B57 zu einer Risikosteigerung um das 31,7fache) &llAA-B37 erhoht innerhalb dieser Gruppe
signifikant das Risiko (7,4fach). Weibliches Gesdhit und kaukasische Herkunft erreichen bei
Ausblenden von Kreuzeffekten wiederum nicht gare gkforderte Signifikanz, tendenziell ist
das Risiko fur das Auftreten einer HSR bei Fraswelogh um das 5-10 fache erhéht.

Entgegen manchen bisherigen Untersuchungen zelgtirai Bonner Kollektiv kein Einfluss der
CD4+- oder CD-8-Zellzahlen auf das Auftreten eit#BR. Ebenso wie in vorhergehenden
Analysen kann kein Zusammenhang zu Viruslast odg¢ieftenalter festgestellt werden. ART-
Erfahrung und ein noch weitgehend intaktes Immuesyscheinen das HSR-Risiko tendenziell
zu erh6hen, das Signifikanzniveau liegt jedoch lidgutinter dem geforderten Wert.

Bei 203 Patienten des Bonner Gesamtkollektivs wdeteHLA-B-Status erhoben. Die Pravalenz
von HLA-B57 liegt mit 9,4% des Gesamtkollektivs @uri0,3% der Bonner kaukasischer
Abstammung) noch Uber der durchschnittlichen HLAZBS&valenz unter Kaukasiern (5-8%).
Bei Betrachtung aller Patienten waren 41,2% dedaehntsféalle und 58,3% der wahrscheinlichen
Hypersensitivitatsfalle HLA-B57-positiv. Die Sensitdt eines Screenings hatte 43,8% bzw.
63,6% betragen, die Spezifitdt hatte 93,6% bzw8%3erreicht. Die Inzidenz der ABC-HSR

ware durch ein HLA-Screening vor Medikamenteneinsahn 7,9% auf 4,9% bzw. von 5,4% auf
2,2% gesenkt worden. Dabei ware 5,9% der Patietiebacavir-Therapie falschlicherweise
verwehrt worden. Trotz der im Vergleich zu mancharhergehenden Vero6ffentlichungen

geringeren Sensitivitat des Screenings im BonnetleKilv hatte es das Auftreten von

Hypersensitivitatsreaktionen halbiert. In Anbettackler potenziell lebensbedrohlichen
Symptomatik ist der Benefit eines Screenings vors&iz von Abacavir in Populationen mit
einem signifikanten Anteil HLA-B57-positiver Patten nicht zu bestreiten. Dies wird durch die
Entwicklung kostengunstiger und weit zu verbreign8creeningverfahren unterstitzt.
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Introduction

Abacavir (ABC) is a potent nucleoside
analogue reverse-transcriptase inhibitor of HIV-
1 replication.

In approximately 8% of recipients abacavir
therapy is associated with significant drug
hypersensitivity. The hypersensitivity reaction
(HSR) usually occurs within the first 6 weeks
after initiation and is characterized by a
systemic reaction. Symptoms tend to increase
with each successive dose and the potentially
life-threatening ABC-HSR recurs rapidly on
rechallenge.

Genetic factors such as the HLA-B-57 allele are
believed to confer susceptibility by influencing
the immune response to the drug.

Objective

In a retrospective study we tried to assess the
association between the HLA-B-57 allele and
the emergence of a hypersensitivity reaction
(HSR) under abacavir treatment in the Bonn
HIV-cohort.

o o .

Methods

* All patients in the Bonn HIV-cohort who
received ABC were assessed with regard to
treatment outcome and adverse event
development under newly initiated ABC
therapy.

* A distinction had to be made between HSR
initially documented as possible termination
reason and probable HSR defined by the
following clinical criteria:

1) a) anaphylactic reaction or b)1
symptom from 2 of the following
groups: rash, fever, constitutional
symptoms, gastrointestinal symptoms,
or respiratory symptoms

2) occurrence within the first 6 weeks of
treatment

3) no symptom resolution on continued
therapy

4) resolution within 72 hours after
treatment discontinuation

5) no diagnosis of an alternative cause

6) no negative rechallenge

¢ In addition, HLA-B-57 status was
determined, no further distinction between
HLA-B-5701, 5702 or 5703 was made. As a
limitation, skin patch testing to confirm
ABC-HSR was not available in this
retrospective analysis.

Results

6,4 % (n=267) of ABC treated patients
had a possible HSR

m1% 06%

EHSR (9

HSR ()
OHSR (+)

E93%

54,5 % of the HLA-B57 typed patients
with a possible HSR were HLA-B-57 (+)

£ e

* 267 patients received an episode of abacavir
treatment, 132 were HLA-typed.

* Treatment termination occurred in 20 (7.5%)
patients within the first 6 weeks.

* 17 (6.4%) were documented as possible HSR
with 11 being typed. 6 of 11 (54.5%) had
presence of HLA-B-57.

Within the group of patients with a diagnosis
of possible HSR, 12 (4.5%) including all 6
HLA-B-57 positive patients were fulfilling
the criteria for probable HSR.

Five of 17 (29.4%) patients with documented
possible HSR had a negative HLA-B-57.
Although HSR was documented as the
termination reason, HSR-criteria were not
met in 3 patients. Therefore HSR appears
unlikely to have occurred in these patients.

No HSR under ABC was noted in 5 HLA-B-
57 positive patients (1.9% of the ABC
treated patients).
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B ABC < 6 weeks,

a

95,9 % probability for HSR (-)
if HLA-B-57 (-) and 54,5 % probability for
HSR (+) if HLA-B-57 (+)

« Considering the typed patients 11 of 132
(8.3%) were documented as possible HSR
with 8 (6.1%) fulfilling the criteria for
probable HSR.

« HLA-B-57 screening provided a sensitivity of
and a specificity 065.9%. Positive
and negative predictive value reached
respectively 53.4% and 96% (odds ratio 28,
p=0.000027 in two-sided Fisher's Exact Test).

11
possible HSR

* If ABC was withheld from all patients with
HLA-B-57, the prevalence of hypersensitivity
would be reduced t6.1% (5 of 121), but
3.8% of the population (5 of 132) would be
inappropriately denied access to abacavir.

If taking into account only such cases where
HSR-criteria were met, the sensitivity of
HLA-B-57 rises to 75% (odds ratio 71,
p=0.0000018) and the HRS-rate would be
reduced tdl.5%.

Conclusions

Overall we found a striking association
between the presence of HLA-B-57 and the
occurrence of ABC-related HSR.

The lower sensitivity of HLA-B-57 for
predicting hypersensitivity in the Bonn cohort
in comparison to previous studies may partly
be explained by differences in study design,
such as the smaller typed sample number in
our study and its retrospective nature. It may
also represent true population differences and
external factors influencing the occurrence of
a HSR.

The definition of HSR still remains a clinical
challenge. However, prospective screening of
HLA-B-57 may be helpful to reduce the
number of ABC-associated HSRs.

Poster, wie es auf dem 8th International Congres$oug Therapy in HIV Infection in Glasgow 2006
prasentiert wurde




87

Literaturverzeichnis

Altfeld M, Addo MM, Rosenberg ES, Hecht FM, Lee RKgel M, Yu XG, Draenert R, Johnston
MN, Strick D, Allen TM, Feeney ME, Kahn JO, SekdiP, Levy JA, Rockstroh JK,
Goulder PJ, Walker BD. Influence of HLA-B57 on atal presentation and viral control
during acute HIV-1 infection. AIDS 2003; 17: 25859

Altfeld M, Kalife ET, Qi Y, Streeck H, Lichterfel, Johnston MN, Burgett N, Swartz ME, Yang
A, Alter G, Yu XG, Meier A, Rockstroh JK, Allen TMJessen H, Rosenberg ES,
Carrington M, Walker BD. HLA Alleles Associated WiDelayed Progression to AIDS
Contribute Strongly to the Initial CD8(+) T Cell R®onse against HIV-1. PLoS Med
2006; 3: e403

Altfeld M, Walker BD. Die akute HIV-1 Infektion. tnHoffmann C, Rockstroh JK, Kamps BS,
Hrsg. HIV.NET 2007 Wuppertal-Beyenburg: Steinhaugsatag, 2007: 87-92

Anderson JA, Adkinson NF Jr. Allergic reactionsdiroigs and biologic agents. JAMA 1987; 258:
2891-2899

Baier-Bitterlich G, Fuchs D, Wachter H. Chronic imne stimulation, oxidative stress, and
apoptosis in HIV infection. Biochem Pharmacol 1993; 755-763

Balakrishnan K, Pitchappan RM, Suzuki K, Kumar &nthakumari R, Tokunaga K. HLA
affinities of lyers, a Brahmin population of TarNbkdu, South India. Hum Biol 1996; 68:
523-37

Barré-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, Nugeyre Mign@aret S, Gruest J, Dauguet C, Axler-
Blin C, Vézinet-Brun F, Rouzioux C, Rozenbaum W, ritegnier L. Isolation of a T-
lymphotrophic retrovirus from a patient at risk equired immune deficiency syndrome
(AIDS). Science 1983; 220: 868-871

Berenguer J, Padilla B, Estrada V, Martin C, DomiRgKindelan JM, Ruiz-Guiardin JM. Safety
of abacavir therapy after temporary interruptionspiatients without hypersensitivity
reactions to the drug. AIDS 2002; 16:1299-1301

Bigby M, Jick S, Jick H, Arndt K. Drug-induced co&ous reactions. A report from the Boston
Collaborative Drug Surveillance Program on 15 488secutive inpatients, 1975 to 1982.
JAMA, 1986; 256: 3358-3363

Biti R, Ffrench R, Young J, Bennetts B, StewartLéang T. HIV-1 infection in an individual
homozygous for the CCR5 deletion allele. Nat Mefl71B: 252-253



88

Bonjoch A, Paredes R, Galvez J, Miralles C, Vidslaviartinez E, Miranda J, Mufioz-Moreno
JA, De la Torre J, Prieto A, Vilades C, Clotet Bidahe SimplifiHAART Study Group.
Antiretroviral treatment simplification with 3 NRSlor 2 NRTIs plus nevirapine in HIV-
l-infected patients treated with successful firse-IHAART. J Acquir Immune Defic
Syndr 2005; 39: 313-316

Bossi P, Colin D, Bricaire F, Caumes E. Hypersensitsyndrome associated with efavirenz
therapy. Clin Infect Dis 2000; 30: 227-228

Bourezane Y, Salard D, Hoen B, Vandel S, DrobacBieftaurent R. DRESS (drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) syndrome aatsuatiwith nevirapine therapy. Clin
Infect Dis 1998; 27: 1321-1322

Brodt HR, Kamps BS, Gute P, Knupp B, Staszewski&m EB. Changing incidence of AIDS-
defining illnesses in the era of antiretroviral donation therapy. AIDS 1997; 11: 1731-
1738

Brinkman K, Smeitink JA, Romijn JA, Reiss P. Mitactdrial toxicity induced by nucleoside-
analogue reverse-transcriptase inhibitors is a kagtor in the pathogenesis of
antiretroviral-therapy-related lipodystrophy. Lant699; 354: 1112-1115

Cameron DW, Heath-Chiozzi M, Danner S, Cohen Cyé&ikaS, Maurath C, Sun E, Henry D,
Rode R, Potthoff A, Leonard J. Randomised placeburolled trial of ritonavir in
advanced HIV-1 disease. The Advanced HIV DiseagenBvir Study Group. Lancet
1998; 351: 543-549

Cao K, Hollenbach J, Shi X, Shi W, Chopek M, FedgmVifia MA. Analysis of the frequencies
of HLA-A, B, and C alleles and haplotypes in thheefmajor ethnic groups of the United
States reveals high levels of diversity in these &md contrasting distribution patterns in
these populations. Hum Immunol 2001; 62: 1009-1030

Carr A, Cooper DA, Penny R. Allergic manifestatiafshuman immunodeficiency virus (HIV)
infection. J Clin Immunol 1991; 11: 55-64

Carr A, Vasak E, Munro V, Penny R, Cooper DA. Immhistological assessment of cutaneous
drug hypersensitivity in patients with HIV infectioClin Exp Immunol 1994; 97: 260-
265

Carr A, Garsia R. Managing HIV. Part 3: Mechanisaoisdisease. 3.5 How HIV leads to
hypersensitivity reactions. Med J Aust 1996; 1627-229



89

Carr A, Workman C, Smith DE, Hoy J, Hudson J, Dobhdviartin A, Amin J, Freund J, Law M,
Cooper DA; Mitochondrial Toxicity (MITOX) Study Gup. Abacavir substitution for
nucleoside analogs in patients with HIV lipoatroplayrandomized trial. JAMA 2002;
288: 207-215

Centers For Disease Control and Prevention (19983 revised classification system for HIV
infection and expanded surveillance case definifimn AIDS among adolescents and
adults. MMWR 1992; 41 (RR-17): 1-19

Chittick GE, Gillotin C, McDowell JA, Lou Y, EdwasdKD, Prince WT, Stein DS. Abacavir:
absolute bioavailability, bioequivalence of threeldformulations, and effect of food.
Pharmacotherapy 1999; 19: 932-942

Clay PG, Rathbun RC, Slater LN. Management protdoplabacavir-related hypersensitivity
reaction. Ann Pharmacother. 2000; 34: 247-249

Clay PG. The abacavir hypersensitivity reactiorexaew. Clin Ther. 2002; 24: 1502-1514

Clerici M, Shearer GM. The Th1-Th2 hypothesis o¥Hiifection: new insights. Immunol Today
1994; 15: 575-581

Coleman JW. Protein haptenation by drugs. Clin Abgrgy 1998; 28 Suppl 4: 79-82

Condra JH, Schleif WA, Blahy OM, Gabryelski LJ, Gamn DJ, Quintero J, Rhodes A, Robbins
HL, Roth E, Shivaprakash M, Titus D, Yang T, Teppld, Squires KE, Deutsch PJ, Emini
EA. In vivo emergence of HIV-1 variants resistaminultiple protease inhibitors. Nature
1995; 374:569-571

Connor RI, Sheridan KE, Ceradini D, Choe S, Land&1 Change in coreceptor use correlates
with disease progression in HIV-1-infected indivatki J Exp Med 1997; 185: 621-628

Coopman SA, Johnson RA, Platt R, Stern RS. Cutanelmease and drug reactions in HIV
infection. N Engl J Med 1993; 328: 1670-1674

Crawford MH, Reddy BM, Martinez-Laso J, Mack SJlider HA. Genetic variation among the
Golla pastoral caste subdivisions of Andhra Pradegha, according to the HLA system.
Hum Immunol 2001; 62: 1031-1041

Cribb AE, Lee BL, Trepanier LA, Spielberg SP. Ads@rreactions to sulphonamide and
sulphonamide-trimethoprim antimicrobials: clinisgihdromes and pathogenesis. Adverse
Drug React Toxicol Rev 1996; 15: 9-50



90

Curtsinger JM, Schmidt CS, Mondino A, Lins DC, KedM, Jenkins MK, Mescher MF.
Inflammatory cytokines provide a third signal fatigation of naive CD4+ and CD8+ T
cells. J Immunol, 1999; 162: 3256-3262

Cutrell AG, Hernandez JE, Fleming JW, Edwards MTodwe MA, Brothers CH, Scott TR.
Updated clinical risk factor analysis of suspedbggersensitivity reactions to abacavir.
Ann Pharmacother 2004; 38: 2171-2172

Dalgleish AG, Beverley PC, Clapham PR, Crawford @Heaves MF, Weiss RA. The CD4 (T4)
antigen is an essential component of the receptothie AIDS retrovirus. Nature 1984;
312: 763-767

Daluge SM, Good SS, Faletto MB, Miller WH, St CIdiH, Boone LR, Tisdale M, Parry NR,
Reardon JE, Dornsife RE, Averett DR, Krenitsky TA592U89, a novel carbocyclic
nucleoside analog with potent, selective anti-hunramunodeficiency virus activity.
Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1082-1093

de la Rosa R, Harris M, Uyeda L, Goodison K, Ked®yiMontaner JS. Life-threatening reaction
after first ever dose of abacavir in an HIV-1-irtegt patient. AIDS 2004; 18: 578-579

DelJesus E, Herrera G, Teofilo E, Gerstoft J, Bue@B, Brand JD, Brothers CH, Hernandez J,
Castillo SA, Bonny T, Lanier ER, Scott TR; CNA30034udy Team. Abacavir versus
zidovudine combined with lamivudine and efavirefar, the treatment of antiretroviral-
naive HIV-infected adults. Clin Infect Dis 2004;:3938-1046

Delta Coordinating Committee. Delta: a randomisedide-blind controlled trial comparing
combinations of zidovudine plus didanosine or zahine with zidovudine alone in HIV-
infected individuals. Lancet 1996; 348: 283-29Xakmm in: Lancet 1996; 348: 834

Deng H, Liu R, Ellmeier W, Choe S, Unutmaz D, BuakhM, Di Marzio P, Marmon S, Sutton
RE, Hill CM, Davis CB, Peiper SC, Schall TJ, LitmBR, Landau NR. Identification of
a major co-receptor for primary isolates of HIVNature 1996; 381: 661-666

deShazo RD, Kemp SF. Allergic reactions to drugs lainlogic agents. JAMA 1997; 278: 1895-
1906

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretralén Therapie der HIV-Infektion. (Stand Juni
2005).
http://www.rki.de/cln_048/nn_196070/DE/Content/IZAl/HIVAIDS/Therapie/Leitlinie
n/D__A__antiretroviral__06__ 05.html



91

Easterbrook PJ, Waters A, Murad S, Ives N, Taylorkidg D, Wakarnam A, Thorburn D.
Epidemiological risk factors for hypersensitivitgacctions to abacavir. HIV Med 2003; 4:
321-324

El Sahly HM. Development of abacavir hypersengiiveaction after rechallenge in a previously
asymptomatic patient. AIDS 2004; 18: 359-360

EMEA - European Agency for the Evaluation of Medali Products, 2000
(EMEA/CPMP/23842/00): EMEA PUBLIC STATEMENT ON ZIAEN (abacavir).
Abacavir  hypersensitivity cases following an intgmion of therapy.
www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pus/23842@ii€2305.2008)

Escaut L, Liotier JY, Albengres E, Cheminot N, ¥dbq D. Abacavir rechallenge has to be
avoided in case of hypersensitivity reaction. AIDE®D9; 13: 1419-1420

Eshleman SH, Jackson JB. Nevirapine resistance siftgle dose prophylaxis. AIDS Rev 2002;
4:59-63

Feng Y, Broder CC, Kennedy PE, Berger EA. HIV-1rgmfactor: functional cDNA cloning of
a seven-transmembrane, G protein-coupled receptmnce 1996; 272: 872-877

Foster RH, Faulds D. Abacavir. Drugs 1998; 55: 738-

Friedl AC, Ledergerber B, Flepp M, Hirschel B, TaieA, Furrer H, Bucher HC, Bernasconi E,
Weber R; Swiss Cohort Study. Response to firsteas# inhibitor- and efavirenz-
containing antiretroviral combination therapy. Theiss HIV Cohort Study. AIDS 2001;
15: 1793-1800

Frissen PH, de Vries J, Weigel HM, Brinkman K. Sevanaphylactic shock after rechallenge
with abacavir without preceding hypersensitivityD& 2001; 15: 289

Gallucci S, Lolkema M, Matzinger P. Natural adjutsarendogenous activators of dendritic cells.
Nat Med, 1999; 5: 1249-1255

Gao F, Bailes E, Robertson DL, Chen Y, Rodenburg ®hael SF, Cummins LB, Arthur LO,
Peeters M, Shaw GM, Sharp PM, Hahn BH. Origin o¥/Hlin the chimpanzee Pan
troglodytes troglodytes. Nature 1999; 397: 436-441

Goodgame JC, Pottage JC Jr, Jablonowski H, Hardy $#&n A, Fischl M, Morrow P, Feinberg
J, Brothers CH, Vafidis I, Nacci P, Yeo J, PedneaulAmprenavir in combination with
lamivudine and zidovudine versus lamivudine andwidiine alone in HIV-1-infected



92

antiretroviral-naive adults. Amprenavir PROAB300tternational Study Team. Anitivir
Ther 2000; 5: 215-225

Gottlieb MS, Schroff R, Schanker HM, Weisman JDn IPA, Wolf RA, Saxon A. Pneumocystis
carinii pneumonia and mucosal candidiasis in presiyp healthy homosexual men:
evidence of a new acquired cellular immunodeficgendl Engl J Med 1981; 305: 1425-
1431

Grabar S, Le Moing V, Goujard C, Leport C, KazaiokkMD, Costagliola D, Weiss L. Clinical
outcome of patients with HIV-1 infection accordiig immunologic and virologic
response after 6 months of highly active antiretedwtherapy. Ann Intern Med 2000; 133:
401-410

Grabar S, Kousignian I, Sobel A, Le Bras P, GagnjuEnel P, Jung C, Mahamat A, Lang JM,
Costagliola D. Immunologic and clinical responsesighly active antiretroviral therapy
over 50 years of age. Results from the French Haldpatabase on HIV. AIDS 2004; 18:
2029-2038

Grinsztejn B, Nguyen BY, Katlama C, Gatell JM, Lagm A, Vittecoq D, Gonzalez CJ, Chen J,
Harvey CM, Isaacs RD; Protocol 005 Team. Safety effidacy of the HIV-1 integrase
inhibitor raltegravir (MK-0518) in treatment-expeniced patients with multidrug-resistant
virus: a phase Il randomised controlled trial. Letri2007; 369:1261-1269

Gurtler L. Virologie. In: Gurtler L, Rockstroh JKIlinischer Leitfaden HIV. Wiesbaden: Abbott
GmbH Diagnostika, 2000a: 12-20

Gurtler L. Diagnostik der HIV-Infektion. In: Gurtld., Rockstroh JK. Klinischer Leitfaden HIV.
Wiesbaden: Abbott GmbH Diagnostika, 2000b: 21-31

Gulick RM, Ribaudo HJ, Shikuma CM, Lustgarten Suiges KE, Meyer WA 3rd, Acosta EP,
Schackman BR, Pilcher CD, Murphy RL, Maher WE, WID, Reichman RC, Snyder S,
Klingman KL, Kuritzkes DR; AIDS Clinical Trials Gup Study A5095 Team. Triple-
nucleoside regimens versus efavirenz-containingnmexgs for the initial treatment of
HIV-1 infection. N Engl J Med 2004; 350: 1850-1861

Gulick RM, Ribaudo HJ, Shikuma CM, Lalama C, Sclmak BR, Meyer WA 3rd, Acosta EP,
Schouten J, Squires KE, Pilcher CD, Murphy RL, KaleSL, Carlson M, Reichman RC,
Bastow B, Klingman KL, Kuritzkes DR; AIDS Clinicalrials Group (ACTG) A5095
Study Team. Three- vs four-drug antiretroviral negns for the initial treatment of HIV-1
infection: a randomized controlled trial. JAMA 20@®6: 769-781



93

Hamer HM, Morris HH. Hypersensitivity syndrome tatiapileptic drugs: a review including
new anticonvulsants. Cleve Clin J Med 1999; 66:-239

Hammer SM, Squires KE, Hughes MD, Grimes JM, Demétd, Currier JS, Eron JJ Jr,
Feinberg JE, Balfour HH Jr, Deyton LR, Chodakewitz Fischl MA. A controlled trial of
two nucleoside analogues plus indinavir in perseite human immunodeficiency virus
infection and CD4 cell counts of 200 per cubic mmé#ter or less. AIDS Clinical Trials
Group 320 Study Team. N Engl J Med 1997, 337: 725%-7

Hennessy S, Strom BL, Berlin JA, Brennan PJ. Ptedjcutaneous hypersensitivitiy reactions
to cotrimoxazole in HIV-infected individuals receig primary Pneumocystis carinii
pneumonia prophylaxis. J Gen Intern Med 1995; B0-3386

Hess DA, Rieder MJ. The role of reactive drug melitds in immune-mediated adverse drug
reactions. Ann Pharmacother 1997; 31: 1378-1387

Hetherington S, McGuirk S, Powell G, Cutrell A, Naer O, Spreen B, Lafon S, Pearce G, Steel
H. Hypersensitivity reactions during therapy witie tnucleoside reverse transcriptase
inhibitor abacavir. Clin Ther 2001a; 23: 1603-1614

Hetherington S. Understanding drug hypersensitivityat to look for when prescribing abacavir.
AIDS Read 2001b; 11: 620-622

Hetherington S, Hughes AR, Mosteller M, ShortinoBaker KL, Spreen W, Lai E, Davies K,
Handley A, Dow DJ, Fling ME, Stocum M, Bowman C,ufimond LM, Roses AD.
Genetic variations in HLA-B region and hypersenglyi reactions to abacavir. Lancet
2002; 359: 1121-1122

Hewitt RG. Abacavir hypersensitivity reaction. Clirfect Dis 2002; 34: 1137-1142

Hoffmann C. Antiretrovirale Therapie. In: Hoffman@, Rockstroh JK, Kamps BS, Hrsg.
HIV.NET 2007 Wuppertal-Beyenburg: Steinhduser \@r2007: 95-263

Hughes AR, Mosteller M, Bansal AT, Davies K, HaneliSA, Lai EH, Nangle K, Scott T, Spreen
WR, Warren LL, Roses AD; CNA30027 Study Team; CNB3® Study Team.
Association of genetic variations in HLA-B regionthvhypersensitivity to abacavir in
some, but not all, populations. Pharmacogenomifg&06: 203-211

Hughes DA, Vilar FJ, Ward CC, Alfirevic A, Park BKirmohamed M. Cost-effectiveness
analysis of HLA B*5701 genotyping in preventing ahear hypersensitivity.
Pharmacogenetics 2004b; 14: 335-342



94

John M, McKinnon EJ, James IR, Nolan DA, Herrmart) Bloore CB, White AJ, Mallal SA.
Randomized, controlled, 48-week study of switchst@yudine and/or protease inhibitors
to combivir/abacavir to prevent or reverse lipophy in HIV-infected patients. J Acquir
Immune Defic Syndr 2003; 33: 29-33

Johnson RM, Little JR, Storch GA. Kawasaki-like dsomes associated with human
immunodeficiency virus infection. Clin Infect Di®@1; 32: 1628-1634

Kalinkovich A, Weisman Z, Bentwich Z. Chemokinesdachemokine receptors: role in HIV
infection. Immunol Lett 1999; 68: 281-287

Kamps BS. Einleitung. In: Hoffmann C, Rockstroh JKamps BS, Hrsg. HIV.NET 2007
Wuppertal-Beyenburg: Steinhauser Verlag, 2007: @7-4

Kaslow RA, Carrington M, Apple R, Park L, Mufioz 8aah AJ, Goedert JJ, Winkler C, O Brien
SJ, Rinaldo C, Detels R, Blattner W, Phair J, Brlid, Mann DL. Influence of
combinations of human major histocompatibility céexpgenes on the course of HIV-1
infection. Nat Med 1996; 2: 405-411

Katlama C, Clotet B, Plettenberg A, Jost J, AraseBernasconi E, Jeantils V, Cutrell A, Stone
C, Ait-Khaled M, Purdon S. The role of abacavir @3B1592) in antiretroviral therapy-
experienced patients: results from a randomizedblaeblind, trial. CNA3002 European
Study Team. AIDS 2000; 14: 781-789

Katlama C, Fenske S, Gazzard B, Lazzarin A, Clumckallolas J, Lafeuillade A, Mamet JP,
Beauvais L; AZL30002 European study team. TRIZAldst switching from successful
HAART to Trizivir (abacavir-lamivudine-zidovudineombination tablet): 48 weeks
efficacy, safety and adherence results. HIV Med32d0 79-86

Kaufmann GR, Perrin L, Pantaleo G, Opravil M, Fulfe Telenti A, Hirschel B, Ledergerber B,
Vernazza P, Bernasconi E, Rickenbach M, Egger MieBay M; Swiss HIV Cohort
Study Group. CD4 T-lymphocyte recovery in indivithiavith advanced HIV-1 infection
receiving potent antiretroviral therapy for 4 yeatse Swiss HIV Cohort Study. Arch
Intern Med 2003; 163: 2187-2195

Keiser P, Nassar N, Skiest D, Andrews C, YazdaniBjte A, Hetherington S. Comparison of
symptoms of influenza A with abacavir-associategédngensitivity reaction. Int J STD
AIDS 2003; 14: 478-481

Kempf DJ, Marsh KC, Kumar G, Rodrigues AD, Denis§énMcDonald E, Kukulka MJ, Hsu A,
Granneman GR, Baroldi PA, Sun E, Pizzuti D, Platth Norbeck DW, Leonard JM.



95

Pharmacokinetic enhancement of inhibitors of then&o immunodeficiency virus
protease by coadministration with ritonavir. Antomub Agents Chemother 1997; 41: 654-
660

Kempf DJ, Rode RA, Xu Y, Sun E, Heath-Chiozzi M&jdés J, Japour AJ, Danner S, Boucher
C, Molla A, Leonard JM. The duration of viral suppsion during protease inhibitor
therapy for HIV-1 infection is predicted by plasid@/-1 RNA at the nadir. AIDS 1998;
12: FO-F14

King D, Tomkins S, Waters A, Easterbrook PJ, Thurch@M, Thorborn DE, Raffi F, Kemeny
DM, Wakarnam A. Intracellular cytokines may modeimunoregulation of abacavir
hypersensitivity in HIV-infected subjects. J Allgr@lin Immunol 2005; 115: 1081-1087

Koopmans PP, van der Ven AJ, Vree TB, van der M&¥r Pathogenesis of hypersensitivity
reactions to drugs in patients with HIV infectiaallergic or toxic? AIDS 1995; 9: 217-
222

Kovacs JA, Hiemenz JW, Macher AM, Stover D, MurkWv, Shelhamer J, Lane HC, Urmacher
C, Honig C, Longo DL, Parker MM, Natanson C, P&rlE, Fauci AS, Pizzo PA, Masur
H. Pneumocystis carinii pneumonia: a comparisonweeh patients with the acquired
immunodeficiency syndrome and patients with othmunodeficiencies. Ann Intern
Med 1984; 100: 663-671

Kupfer B, Kaiser R, Brackmann HH, Effenberger W,cksiroh JK, Matz B, Schneweis KE.
Protection against parenteral HIV-1 infection bymuzygous deletion in the C-C
chemokine receptor 5 gene. AIDS 1999; 13: 1025-1028

Lalezari JP, Henry K, O'Hearn M, Montaner JS, Rili®J, Trottier B, Walmsley S, Cohen C,
Kuritzkes DR, Eron JJ Jr, Chung J, DeMasi R, Dar@ta, Drobnes C, Delehanty J,
Salgo M; TORO 1 Study Group. Enfuvirtide, an HI\fkion inhibitor, for drug-resistant
HIV infection in North and South America. N Engl Med 2003; 348: 2175-2185
Erratum in: N Engl J Med 2003; 349: 1100

Lalezari J, Goodrich J, DeJesus E, Lampiris H, ¢&uR, Saag M, Ridgway C, McHale M, van
der Ryst E, and Mayer H. Efficacy and safety of amapc plus optimized background
therapy in viremic ART-experienced patients infdctdth CCR5-tropic HIV-1: 24-week
results of a phase 2b/3 study in the US and Carnbtth. CROI 2007, Los Angeles;
Abstract 104bLB



96

Lau WK, Young LS. Trimethoprim-sulfamethoxazole atreent of Penumocystis carinii
pneumonia in adults. N Engl J Med, 1976; 295: 718-7

Lazzarin A, Clotet B, Cooper D, Reynes J, ArastéhNelson M, Katlama C, Stellbrink HJ,
Delfraissy JF, Lange J, Huson L, DeMasi R, Wat @|ebanty J, Drobnes C, Salgo M;
TORO 2 Study Group. Efficacy of enfuvirtide in pmatts infected with drug-resistant
HIV-1 in Europe and Australia. N Engl J Med 2003832186-2195

Ledergerber B, Lundgren JD, Walker AS, Sabin CtideisA, Reiss P, Mussini C, Wit F,
d’Arminio Monforte A, Weber R, Fusco G, StaszewSkiLaw M, Hogg R, Lampe F, Gill
MJ, Castelli F, Phillips AN; PLATO Collaborationrdlictors of trend in CD4+-positive
T-cell count and mortality among HIV-1- infecteddimiduals with virological failure to
all three antiretroviral-drug classes. Lancet 2@B%: 51-62

Lederman MM, McKinnis R, Kelleher D, Cutrell A, Mets J, Neisler M, Cooney E, Haas DW,
Haubrich R, Stanford J, Horton J, Landay A, Spr&énCellular restoration in HIV
infected persons treated with abacavir and a psetéahibitor: age inversely predicts
naive CD4 cell count increase. AIDS 2000; 14: 2@882

Le Moing V, Thiébaut R, Chéne G, Leport C, Cailtedg Michelet C, Fleury H, Herson S, Raffi
F; APROCO Study Group. Predictors of long-term @ase in CD4(+) cell counts in
human immunodeficiency virus-infected patients ngng a protease inhibitor-containing
antiretroviral regimen. J Infect Dis 2002; 185: 480

Lichterfeld M, Wohrmann A, Schmeisser N, FatkenmebBeSalzberger B, Wyen C, Schmitz K,
Sauerbruch T, Rockstroh JK. Superior virologicdicaty of ritonavir-boosted protease
inhibitor regimens compared to single proteasebimdr therapy. Eur J Med Res 2003; 8:
56-60

Liu R, Paxton WA, Choe S, Ceradini D, Martin SR,rtfo R, MacDonald ME, Stuhlmann H,
Koup RA, Landau NR. Homozygous defect in HIV-1 a@etor accounts for resistance of
some multiply-exposed individuals to HIV-1 infeaticCell 1996; 86: 367-377

Loeliger AE, Steel H, McGuirk S, Powell WS, Hettmgion SV. The abacavir hypersensitivity
reaction and interruptions in therapy. AIDS 2008; 1325-1326

Lucey DR, Clerici M, Shearer GM. Type 1 and typecytokine dysregulation in human
infectious, neoplastic, and inflammatory disea€#is Microbiol Rev 1996; 9: 532-562

Maggi E, Giudizi MG, Biagiotti R, Annunziato F, Matti R, Piccinni MP, Parronchi P,
Sampognaro S, Giannarini L, Zuccati G, Romagnafin2-like CD8+ T cells showing B



97

cell helper function and reduced cytolytic activiliyhuman immunodeficiency virus type
1 infection. J Exp Med 1994; 180: 489-495

Maggiolo F, Migliorino M, Pirali A, Pravettoni G, dprioli S, Suter F. Duration of viral
suppression in patients on stable therapy for Hiwféction is predicted by plasma HIV
RNA level after 1 month of treatment. J Acquir InmeuDefic Syndr 2000; 25: 36-43

Mallal S, Nolan D, Witt C, Masel G, Martin AM, MoerC, Sayer D, Castley A, Mamotte C,
Maxwell D, James I, Christiansen FT. Associatiotwaen presence of HLA-B*5701,
HLA-DR7, and HLA-DQ3 and hypersensitivity to HIViEverse-transcriptase inhibitor
abacavir. Lancet 2002; 359: 727-732

Mallal S, Phillips E, Carosi G, Molina JM, Workm&) Tomazt J, Jagel-Guedes E, Rugina S,
Kozyrev O, Cid JF, Hay P, Nolan D, Hughes S, HugheRyan S, Fitch N, Thorborn D,
Benbow A; PREDICT-1 Study Team. HLA-B*5701 screeanifor hypersensitivity to
abacavir. N Engl J Med 2008; 358: 568-579

Markowitz M, Nguyen BY, Gotuzzo E, Mendo F, Ratanaan W, Kovacs C, Prada G, Morales-
Ramirez JO, Crumpacker CS, Isaacs RD, Gilde LR, WaMiller MD, Wenning LA,
Teppler H; Protocol 004 Part Il Study Team. Ramid durable antiretroviral effect of the
HIV-1 Integrase inhibitor raltegravir as part ofntbination therapy in treatment-naive
patients with HIV-1 infection: results of a 48-wee&ntrolled study. J Acquir Immune
Defic Syndr 2007; 46: 125-133

Martin AM, Nolan D, Gaudieri S, Almeida CA, Nolan, Rames |, Carvalho F, Phillips E,
Christiansen FT, Purcell AW, McCluskey J, Mallal 8redisposition to abacavir
hypersensitivity conferred by HLA-B*5701 and a hatgpic Hsp70-Hom variant. Proc
Natl Acad Sci U S A 2004a; 101: 4180-4185

Martin AM, Nolan D, Gaudieri S, Phillips E, Mallg. Pharmacogenetics of antiretroviral
therapy: genetic variation of response and toxiéttyarmacogenomics 2004b; 5: 643-655

Martin AM, Nolan D, Mallal S. HLA-B*5701 typing bysequence-specific amplification:
validation and comparison with sequence-based gypitssue Antigens 2005; 65: 571-
574

Martin A, Nolan D, Almeida CA, Rauch A, Mallal Srdelicting and diagnosting abacavir and
nevirapine drug hypersensitivity: from bedside thench and back again.
Pharmacogenomics 2006a; 7: 15-23



98

Martin AM, Krueger R, Almeida CA, Nolan D, Phillipg, Mallal S. A sensitive and rapid
alternative to HLA typing as a genetic screeningt teor abacavir hypersensitivity
syndrome. Pharamacogenet Genomics 2006b; 16: 3b63-35

Martin AM, Almeida CA, Cameron P, Purcell AW, Nol&n James |, McCluskey J, Phillips E,
Landay A, Mallal S. Immune responses to abacaviamtigen-presenting cells from
hypersensitive patients. AIDS 2007; 21: 1233-1244

Martinez E, Arnaiz JA, Podzamczer D, Dalmau D, Ribe, Domingo P, Knobel H, Riera M,
Pedrol E, Force L, Llibre JM, Segura F, RichartGortés C, Javaloyas M, Aranda M,
Cruceta A, de Lazzari E, Gatell JM; Nevirapine, iifenz, and Abacavir (NEFA) Study
Team. Substitution of nevirapine, efavirenz, orcavar for protease inhibitors in patients
with human immunodeficiency infection. N Engl J M2@D3; 349: 1036-1046

Matzinger P. Tolerance, danger, and the extendedyfaAnnu Rev Immunol 1994; 12: 991-1045

McComsey GA, Paulsen DM, Lonergan JT, Hessentl&\&r Hoppel CL, Williams VC, Fisher
RL, Cherry CL, White-Owen C, Thompson KA, Ross $lrnandez JE, Ross LL.
Improvments in lipoatrophy, mitochondrial DNA lesednd fat apoptosis after replacing
stavudine with abacavir or zidovudine. AIDS 2008; 15-23

Mezzaroma |, Carlesimo M, Pinter E, Muratori DS,Saira F, Chiarotti F, Cunsolo MG, Sacco G,
Aiuti F. Clinical and immunologic response withalécrease in viral load in patients with
AIDS after 24 months of highly active antiretrovitherapy. Clin Infect Dis 1999; 29:
1423-1430

Mocroft A, Katlama C, Johnson AM, Pradier C, Antarfe Mulcahy F, Chiesi A, Phillips AN,
Kirk O, Lundgren JD. AIDS across Europe, 1994-%f& EuroSIDA study. Lancet 2000;
356: 291-296

Mocroft A, Horban A, Clumeck N, Stellbrink HJ, d’Axinio Monforte A, Zilmer K, Kirk O,
Gatell J, Phillips AN, Lundgren JD; EuroSIDA Stu@oup. Comparison of single and
boosted protease inhibitor versus nonnucleosidersevtranscriptase inhibitor-containing
CART regimens in antiretroviral-naive patients g cCART after January 1, 2000. HIV
Clin Trials 2006; 7: 271-284

Moyle G. The emerging roles of non-nucleoside regdranscriptase inhibitors in antiretroviral
therapy. Drugs 2001; 61: 19-26

Mullis KB, Faloona FA. Specific synthesis of DNA intro via a polymerase-catalyzed chain
reaction. Methods Enzymol 1987; 155: 335-350



99

Nahmias AJ, Weiss J, Yao X, Lee F, Kodsi R, ScledahiM, Matthews T, Bolognesi D, Durack D,
Motulsky A, Kanki P, Essex M. Evidence for humafestion with an HTLV IlI/LAV-like
virus in Central Africa, 1959. Lancet 1986; 1. 127280

Nelson M, Fatkenheuer G, Konourina |, Lazzarin Aurftieck N, Horban A, Tawadrous M,
Sullivan J, Mayer H, and van der Ryst E. Efficaog @afety of maraviroc plus optimized
background therapy in viremic, ART-experienced gras infected with CCR5-tropic
HIV-1 in Europe, Australia, and North America: 248k results. 14th CROI 2007, Los
Angeles; Abstract 104alLB

Nolan D, Gaudieri S, Mallal S. Pharmacogeneticgractical role in predicting antiretroviral
drug toxicity? J HIV Ther 2003a; 8: 36-41

Nolan D. Metabolic complications associated with/Hbrotease inhibitor therapy. Drugs 2003b;
63: 2555-2574

O'Brien TR, Blattner WA, Waters D, Eyster E, Hilggr MW, Cohen AR, Luban N, Hatzakis A,
Aledort LM, Rosenberg PS, Miley WJ, Kroner BL, Geed]J. Serum HIV-1 RNA levels
and time to development of AIDS in the Multicentéemophilia Cohort Study. JAMA
1996; 276: 105-110

Opravil M, Hirschel B, Lazzarin A, Furrer H, Cha¥B, Yerly S, Bisset LR, Fischer M, Vernazza
P, Bernasconi E, Battegay M, Ledergerber B, GuntlrrHowe C, Weber R, Perrin L;
Swiss HIV Cohort Study. A randomized trial of simfipld maintenance therapy with
abacavir, lamivudine, and zidovudine in human imouediciency virus infection. J Infect
Dis 2002; 185: 1251-1260

Park BK, Pirmohamed M, Kitteringham NR. Role of gidisposition in drug hypersensitivity: a
chemical, molecular, and clinical perspective. Chas Toxicol 1998; 11: 969-988

Park BK, Naisbitt DJ, Gordon SF, Kitteringham NRrnfbhamed M. Metabolic activation in
drug allergies. Toxicology 2001; 158: 11-23

Peyriére H, Nicolas J, Siffert M, Demoly P, HilleiBuys D, Reynes J. Hypersensitivity related to
abacavir in two members of a family. Ann Pharmaeof2001; 35: 1291-1292

Peyriere H, Guillemin V, Lotthe A, Baillat V, Fabde Favier C, Atoui N, Hansel S, Hillaire-Buys
D, Reynes J. Reasons for early abacavir discorttoruan HIV-infected patients. Ann
Pharmacother. 2003; 37: 1392-1397



100

Phillips AN, Miller V, Sabin C, Cozzi Lepri A, Klde S, Bickel M, Doerr HW, Hill A,
Staszewski S. Durability of HIV-1 viral suppressiowver 3.3 years with multi-drug
antiretroviral therapy in previously drug-naive imiduals. AIDS 2001; 15: 2379-2384

Phillips EJ, Sullivan JR, Knowles SR, Shear NH.litytiof patch testing in patients with
hypersensitivity syndromes associated with abacAlldS 2002; 16: 2223-2225

Phillips EJ, Wong GA, Kaul R, Shahabi K, Nolan Dinowles SR, Martin AM, Mallal SA,
Shear NH. Clinical and immunogenetic correlatesab&cavir hypersensitivity. AIDS
2005; 19: 979-981

Pirmohamed M, Park BK. HIV and drug allergy. Cupi®Allergy Clin Immunol 2001; 1: 311-
316

Pirmohamed M, Naisbitt DJ, Gordon F, Park BK. Thengker hypothesis--potential role in
idiosyncratic drug reactions. Toxicology 2002; 1832: 55-63

Podzamczer D, Ferrer E, Sanchez P, Gatell JM, GrbgpFisac C, Lonca M, Sanz J, Niubo J,
Veloso S, Llibre JM, Barrufet P, Ribas MA, Mering Ribera E, Martinez-Lacasa J,
Alonso C, Aranda M, Pulido F, Berenguer J, Delegi®edreira JD, Lérida A, Rubio R,
del Rio L; ABCDE (Abacavir vs. d4T (stavudine) plefavirenz) Study Team. Less
lipoatrophy and better lipid profile with abacawds compared to stavudine: 96-week
results of a randomized study. J Acquir Immune ©8fyndr 2007; 44: 139-147

Pohl LR, Satoh H, Christ DD, Kenna JG. The immugmoand metabolic basis of drug
hypersensitivities. Annu Rev Pharmacol Toxicol 1,938 367-387

Rauch A, Nolan D, Martin A, McKinnon E, Almeida @®lallal S. Prospective genetic screening
decreases the incidence of abacavir hypersengitigéactions in the Western Australian
HIV cohort study. Clin Infect Dis 2006; 43: 99-102

Ravitch JR, Bryant BJ, Reese M J, Boehlert CC, Wat, McDowell JP, Sadler BM. In vivo and
in vitro studies of the potential for drug inteniacts involving the anti-retroviral 1592 in
humans. 5th Conference on Retroviruses and Oppsiittiinfections 1998; Abstract 634:
P 199

Robert-Koch-Institut. HIV/AIDS in Deutschland - Et&ten. Epidemiologisches Bulletin 2005;
Nr. 47: 439

Robert-Koch-Institut. HIV/AIDS in Deutschland - Et&ten. Epidemiologisches Bulletin 2006;
Nr. 47: 413



101

Robert-Koch-Institut. HIV/AIDS in Deutschland - Etd&ten. Epidemiologisches Bulletin 2007,

Nr. 47: 431

Rockstoh JK. Klinik und Pathogenese der HIV-Infektiln: Girtler L, Rockstroh JK. Klinischer

Leitfaden HIV. Wiesbaden: Abbott GmbH DiagnostiR@00a: 32-42

Rockstoh JK. Therapie der HIV-Infektion. In: Girtle Rockstroh JK. Klinischer Leitfaden HIV.

Wiesbaden: Abbott GmbH Diagnostika, 2000b: 43-49

Rockstroh JK, Mauss S. Clinical perspective of dasinhibitors for treatment of HIV. J

Antimicrob Chemother 2004; 53: 700-702

Rozenbaum W, Katlama C, Massip P, Bentata M, ZuchaBelfraissy JF, Trepo C, David F,

Saag

Lanier ER, Vavro C, Mamet JP. Treatment intensiifoca with abcavir in HIV-infected
patients with at least 12 weeks previous lamivudidevudine treatment. Antivir Ther
2001; 6: 135-142

MS, Sonnerborg A, Torres RA, Lancaster D, @dzBG, Schooley RT, Romero C,
Kelleher D, Spreen W, LaFon S. Antiretroviral effend safety of abacavir alone and in
combination with zidovudine in HIV-infected adult&bacavir Phase 2 Clinical Team.
AIDS 1998; 12: F203-F209

Saag M, Balu R, Phillips E, Brachman P, Martore)l Biirman W, Stancil B, Mosteller M,

Brothers C, Wannamaker P, Hughes A, Sutherlandyp®D, Mallal S, Shaefer M; Study
of Hypersensitivity to Abacavir and Pharmacogendinvaluation Study Team. High
sensitivity of human leukocyte antigen-b*5701 asmearker for immunologically

confirmed abacavir hypersensitivity in white anddi patients. Clin Infect Dis 2008; 46:
1111-1118

Samson M, Libert F, Doranz BJ, Rucker J, Liesnarér&ber CM, Saragosti S, Lapoumeroulie

C, Cognaux J, Forceille C, Muyldermans G, Verhafst€, Burtonboy G, Georges M,

Imai T, Rana S, Yi Y, Smyth RJ, Collman RG, Doms ,RVdssart G, Parmentier M.

Resistance to HIV-1 infection in caucasian indiatiubearing mutant alleles of the CCR-
5 chemokine receptor gene. Nature 1996; 382: 7%2-72

Sankatsing SU, Prins JM. Agranulocytosis and fessren weeks after starting abacavir. AIDS

2001; 15: 2464-2465

Schuitemaker H, Koot M, Kootstra NA, Dercksen MW, @oede RE, van Steenwijk RP, Lange

JM, Schattenkerk JK, Miedema F, Tersmette M. Biwalg phenotype of human
immunodeficiency virus type 1 clones at differetdges of infection: progression of



102

disease is associated with a shift from monocypatrto T-cell-tropic virus population. J
Virol 1992; 66: 1354-1360

Shapiro LE, Shear NH. Mechanisms of drug reactitims:metabolic track. Semin Cutan Med
Surg 1996; 15: 217-227

Shapiro M, Ward KM, Stern JJ. A near-fatal hypessirity reaction to abacavir: case report and
literature review. AIDS Read 2001; 11: 222-226

Smith K, Aga E, Bosch RJ, Valdez H, Connick E, Laypd, Kuritzkes D, Gross BH, Francis IR,
McCune JM, Kessler H, Lederman M. Long-term changescirculating CD4 T
lymphocytes in virologically suppressed patientseraf6é years of highly active
antiretroviral therapy. AIDS 2004; 18: 1953-1956

Spellberg B, Edwards JE Jr. Type 1/Type 2 immuinitinfectious diseases. Clin Infect Dis 2001;
32: 76-102

Staszewski S, Katlama C, Harrer T, Massip P, YeQilRrell A, Tortell SM, Harrigan RP, Steel H,
Lanier RE, Pearce G. A dose-ranging study to etaltree safety and efficacy of abacavir
alone or in combination with zidovudine and lamiwelin antiretroviral treatment-naive
subjects. AIDS 1998; 12: F197-F202.

Staszewski S, Morales-Ramirez J, Tashima KT, Rach]i Skiest D, Stanford J, Stryker R,
Johnson P, Labriola DF, Farina D, Manion DJ, RuM.NEfavirenz plus zidovudine and
lamivudine, efavirenz plus indinavir, and indinaplus zidovudine and lamivudine in the
treatment of HIV-1 infection in adults. Study 00éam. N Engl J Med 1999; 341: 1865-
1873

Staszewski S, Keiser P, Montaner J, Raffi F, Ga{H&rotas V, Hicks C, Hammer SM, Cooper D,
Johnson M, Tortell S, Cutrell A, Thorborn D, Isad&sHetherington S, Steel H, Spreen
W; CNAAB3005 International Study Team. Abacavir-ilaodine-zidovudine vs
indinavir-lamivudine-zidovudine in  antiretrovirahive HIV-infected adults: A
randomized equivalence trial. JAMA 2001; 285: 113%3. Erratum in: JAMA 2001;285:
2858

Stern JO, Robinson PA, Love J, Lanes S, Imperiak Mayers DL . A comprehensive hepatic
safety analysis of nevirapine in different popwat of HIV infected patients. J Acquir
Immune Defic Syndr 2003; 34 Suppl 1: S21-33

Symonds W, Cutrell A, Edwards M, Steel H, SpreerPBwell G, McGuirk S, Hetherington S.
Risk factor analysis of hypersensitivity reactidasbacavir. Clin Ther 2002; 24: 565-573



103

Tikhomirov V, Namek K, Hindes R. Agranulocytosigluted by abacavir. AIDS 1999; 13: 1420-
1421.

Toerner JG, Cvetkovich T. Kawasaki-like syndromieaaavir hypersensitivity? Clin Infect Dis
2002; 34: 131-133

Trottier B, Walmsley S, Reynes J, Piliero P, O'thekt, Nelson M, Montaner J, Lazzarin A,
Lalezari J, Katlama C, Henry K, Cooper D, ClotetBastéh K, Delfraissy JF, Stellbrink
HJ, Lange J, Kuritzkes D, Eron JJ Jr, Cohen C, Kahmw T, Bertasso A, Labriola-
Tompkins E, Shikhman A, Atkins B, Bourdeau L, Natal, Hughes F, Chung J,
Guimaraes D, Drobnes C, Bader-Weder S, Demasi Rleypm, Salgo MP. Safety of
enfuvirtide in combination with an optimized baokgnd of antiretrovirals in treatment-
experienced HIV-1-infected adults over 48 weekécduir Immune Defic Syndr 2005;
40: 413-421

Uetrecht JP. New concepts in immunology relevantitosyncratic drug reactions: the “danger
hypothesis” and innate immune system. Chem Re<®b%b99; 12: 387-395

UNAIDS/WHO, 2002: AIDS Epidemic Update 2002.
http://mwww.who.int/entity/hiv/facts/en/epiupdate . jgaif

UNAIDS/WHO, 2005: AIDS Epidemic Update 2005.
http://www.unaids.org/epi/2005/doc/EPlupdate2005_ed/epi-update2005_en.pdf

UNAIDS/WHO, 2006: AIDS Epidemic Update 2006.
http://data.unaids.org/pub/EpiReport/2006/2006 _ppikte en.pdf

UNAIDS/WHO, 2007: AIDS Epidemic Update 2007.
http://data.unaids.org/pub/EPI1Slides/2007/2007 _mate en.pdf

Viard JP, Burgard M, Hubert JB, Aaron L, RabianRertuiset N, Lourenco M, Rothschild C,
Rouzioux C. Impact of 5 years of maximally succeksfighly active antiretroviral
therapy on CD4 cell count and HIV-1 DNA level. AIlZB04; 18: 45-49

Vibhagool A, Cahn P, Schechter M, Smaill F, SotoriRaz L, Carosi G, Montroni M, Pharo CE,
Jordan JC, Thomas NE, Pearce G. Triple nucleosesnent with abacavir plus the
lamivudine/zidovudine combination tablet (COM) camgd to indinavir/COM in
antiretroviral therapy-naive adults: results of &wkek open-label, equivalence trial
(CNA3014). Curr Med Res Opin 2004; 20: 1103-1114



104

Vilar FJ, Naisbitt DJ, Park BK, Pirmohamed M. Menlsas of drug hypersensitivity in HIV-
infected patients: the role of the immune system\dTher 2003; 8: 42-47

Vittinghoff E, Douglas J, Judson F, McKirnan D, Maeeen K, Buchbinder SP. Per-contact risk
of human immunodeficiency virus transmission betweeale sexual partners. Am J
Epidemiol 1999; 150: 306-311

Vogel M, Rockstroh JK. Chronische HIV-Infektion. tlelle Aspekte der Therapie. Internist
2007; 48: 519-524

Walensky RP, Goldberg JH, Daily JP. Anaphylaxigrafechallenge with abacavir. AIDS 1999;
13: 999-1000

Walsh JS, Reese MJ, Thurmond LM. The metabolivaiitin of abacavir by human liver cytosol
and expressed human alcohol dehydrogenase isoz@hesn Biol Interact. 2002; 142:
135-154

Williams F, Meenagh A, Darke C, Acosta A, Daar AR&yrodezky C, Hammond M, Nascimento
E, Middleton D. Analysis of the distribution of HL-B alleles in populations from five
continents. Hum Immunol 2001; 62: 645-650

Winston DJ, Lau WK, Gale RP, Young LS. Trimethopsaolifamethoxazole for the treatment of
Pneumocystis carinii pneumonia. Ann Intern Med 1380 762-769

Wit FW, Wood R, Horban A, Beniowski M, Schmidt R&ray G, Lazzarin A, Lafeuillade A, Paes
D, Carlier H, van Weert L, de Vries C, van LeeuvierLange JM. Prednisolone does not
prevent hypersensitivity reactions in antiretrovtaug regimens containing abacavir with
or without nevirapine. AIDS 2001; 15: 2423-2429

Zolopa AR, Mullen M, Berger D, Ruane P, HawkinsZipng L, Chuck S, Enejosa J, Kearney B,
Cheng A. The HIV integrase inhibitor GS-9137 dent@iss potent ARV activity in
treatment-experienced patients. 14th CROI 2007 Arageles; Abstract 143LB



105

Danksagung

Ganz herzlich danken mdéchte ich

« Prof. Jurgen Rockstroh fir die Uberlassung des Hseffiir die konstruktive Kritik bei der
Planung, der Durchfiihrung und der Korrektur diedveit und nicht zuletzt fur die
Ermoglichung des Kongressbesuches in Glasgow

e allen Mitarbeiterinnen der Immunologischen Ambulardiar ihre ausgesprochene
Freundlichkeit und Hilfsbereitschaft

* insbesondere Monika Schulz fir die HLA-Typisierungsowie Arite Eickeund Melanie
Neuhaus fir ihre Hilfe beim Aktensuchen, fir Kaffemd Kuchen und die stets
aufmunternden Worte

» Christian Hoppner fur zahlreiche hilfreiche Anregan und die Unterstitzung im Kampf
mit der Software

* meinen Eltern fur die langjahrige Unterstitzungsbiesondere meiner Mutter fur das
unermudliche Korrekturlesen



