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Die HIV-Infektion ist heute eine chronische Erkrankung 
geworden, die eine lebenslange medikamentöse The-
rapie erfordert. Um eine langfristige Adhärenz zu  

erleichtern, die auch eine dauerhafte Virussuppression unter-
stützt, ist eine möglichst einfache Therapie (eine Tablette ein-
mal täglich) erforderlich.

Biktarvy® ist eine antiretrovirale Dreifachkombination zur 
Behandlung einer Infektion mit dem Humanen Immun-
defizienz-Virus-1 (HIV-1). Die Kombination besteht aus dem 
neuen, ungeboosterten Integrasehemmer Bictegravir (B, 
50mg) und den beiden nukleosidischen/nukleotidischen Re-
verse-Transkriptase-Hemmern (NRTI) Emtricitabin und Tenofo-
virala fenamid (F/TAF, 200mg/25mg). F/TAF ist bereits als Fixed-
Dose-Kombination unter dem Namen Descovy® im Handel.

1. Pharmakologische Aspekte

1.1 Adhärenz
Der günstige Einfluss einer hohen Medikamentenadhärenz 
auf den Erfolg der Therapie und das Überleben ist in vielen 
Bereichen der Medizin hinreichend nachgewiesen (z.B. in der 
Herzinsuffizienztherapie) [1]. Bei einer chronischen Erkrankung 
wie der HIV-Infektion ist eine dauerhafte Adhärenz enorm 
wichtig. Eine Studie aus dem HIV-Bereich zeigte, dass Regime, 
die mit einer Tablette pro Tag auskommen, eine signifikant 
höhere Adhärenz und signifikant niedrigere Hospitalisierungs-
raten erreichen als Zwei- oder Drei-Tabletten-Regime. Mit 
Single-Tablet-Regimen (STR) wurde zudem signifikant häu-
figer die therapeutisch wichtige Adhärenz schwelle von 95% 
erreicht [2]. Auch die Tablettengröße und die Einfachheit der 
Therapie insgesamt sind wichtige Adhärenzfaktoren.

1.2 Pharmakodynamik
Die Dreifachkombination Biktarvy® (B/F/TAF) greift an zwei 
Stellen in den HIV-Replikationszyklus ein. Die beiden NRTIs 
verhindern die reverse Transkription der Virus-RNA in eine 
entsprechende DNA. Der Integrase-Strangtransfer-Inhibitor 
(INSTI) blockiert den Einbau der proviralen DNA in das Erbgut 
der Wirtszelle.
Der Vergleich der verschiedenen INSTI zeigt: Raltegravir wurde 
bisher zweimal täglich verabreicht, neuerdings ist mit einer hö-
heren Dosierung eine einmal tägliche Gabe ebenfalls möglich. 
Elvitegravir (E) wird gemeinsam mit Cobicistat (C), einem phar-
makologischen Enhancer, gegeben. Dolutegravir (DTG) wird 
einmal täglich und ohne Enhancer gegeben. Bei Patienten mit 
INSTI-Resistenzen muss es jedoch zweimal täglich verabreicht 
werden, da es bei bestimmten Mutationen eine reduzierte 
Aktivität zeigt.
Im Vergleich zu Raltegravir und Elvitegravir zeigen Dolute gravir 
und auch Bictegravir Wirksamkeit über ein breites Spektrum 
möglicher INSTI-Resistenzmutationen [3]. Bictegravir zeigt in  
vitro eine stärkere Bindung an die HIV-1-Integrase als Dolute-
gravir und somit ein verbessertes Resistenz profil. Außer dem 
weist Bictegravir ein geringeres Wechsel wirkungspotenzial als 
Dolutegravir auf.

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

B Bictegravir

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

F(TC) Emtricitabin

NRTI Nukleosidischer/nukleotidischer 
Reverse-Transkriptase-Inhibitor

OCT-2 Organischer Kationen-Transporter 2

PXR Pregnan-X-Rezeptor

SBR Baseline-Regime

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxil (fumarat)

Abkürzungsverzeichnis
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Biktarvy®

 

Medikament
Effekt auf 

Medikament 
AUC

Effekt auf Biktarvy AUC Empfehlung zur gleichzeitigen 
Anwendung mit Biktarvy 

Johanniskraut  
(Hypericum perforatum) Mögliche ↓ BIC und ↓TAF (nicht untersucht) Kontraindiziert

Rifampicin - BIC ↓ 75% Kontraindiziert

Rifabutin - BIC ↓ 38% 
Mögliche ↓TAF Nicht empfohlen

Rifapentin Mögliche ↓ BIC und ↓TAF (nicht untersucht) Nicht empfohlen
Atazanavir,  
Atazanavir/Cobicistat - BIC ↑ 315% (Atazanavir)

BIC ↑ 306% (Atazanavir/Cobicistat) Nicht empfohlen

Boceprevir Mögliche Auswirkungen auf intrazelluläre Aktivierung von 
TAF (nicht untersucht). Nicht empfohlen

Ledipasvir/Sofosbuvir ↔ / ↔ BIC ↔ / TAF ↔ / FTC ↔ Dosisanpassung nicht erforderlich
Sofosbuvir/Velpatasvir/  
Voxilaprevir ↔ / ↔ / ↔ BIC ↔ / TAF ↔ 57% /  FTC ↔ Dosisanpassung nicht erforderlich

Voriconazol - BIC ↑ 61 % Dosisanpassung nicht erforderlich
Itraconazol, Posaconazol Mögliche ↑ BIC (nicht untersucht) Dosisanpassung nicht erforderlich

Azithromycin,  
Clarithromycin Mögliche ↑ BIC (nicht untersucht)

Aufgrund der potenziellen Auswir-
kungen dieser Wirkstoffe auf Bicte-
gravir ist Vorsicht geboten.

Carbamazepin Mögliche ↓ BIC (nicht untersucht) / TAF ↓ 54% Nicht empfohlen
Oxcarbazepin,  
Phenobarbital, Phenytoin Mögliche ↓ BIC und ↓TAF Nicht empfohlen

Magnesium-/Aluminium-
haltige säurebindende 
Suspension

-

2h vorher, nüchtern: BIC ↓ 52%  
2h später, nüchtern:  BIC ↔  

Simultane Gabe, nüchtern: BIC ↓ 79%  
Simultane Gabe mit Nahrung: BIC ↓ 47% 

Ohne Nahrung: Biktarvy mind.  
2h vorher anwenden 
Mit Nahrung: Biktarvy mind.  
2h nachher anwenden

Eisenfumarat - Simultane Gabe, nüchtern: BIC ↓ 63%  
Simultane Gabe mit Nahrung: BIC ↔

Ohne Nahrung: Biktarvy mind.  
2h vorher anwenden 
Mit Nahrung: Biktarvy kann  
gleichzeitig angewendet werden

Calciumcarbonat - Simultane Gabe, nüchtern: BIC ↓ 33%  
Simultane Gabe mit Nahrung: BIC ↔

Anwendung unabhängig von der 
Nahrungsaufnahme.

Sucralfat Nicht untersucht. Mögliche ↓ BIC Nicht empfohlen
Sertralin ↔ TAF ↔ Dosisanpassung nicht erforderlich
Ciclosporin Nicht untersucht. Mögliche ↑ BIC und ↑TAF Nicht empfohlen*
Methadon Nicht untersucht Vorsicht ist geboten**

Metformin ↑ 39 % - Dosisanpassung bei normaler Nie-
renfunktion nicht erforderlich. ***

Norelgestromin, Norgestrel,  
Ethinylestradiol

↔ 
↔ 
↔ 

- Dosisanpassung nicht erforderlich

Midazolam ↔ - Dosisanpassung nicht erforderlich

*   Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin (intravenöse oder orale Anwendung) wird nicht empfohlen. Falls die Kombination erforderlich ist, wird eine 
klinische und biologische Überwachung, insbesondere der Nierenfunktion, empfohlen. 

**   Hemmung von CYP1A2, 2B6, 2D6 durch einen Metaboliten von Bictegravir kann nicht ausgeschlossen werden).
***  Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstörung sollte aufgrund des erhöhten Risikos für Laktatazidose bei diesen Patienten bei Einleitung einer 

gleichzeitigen Behandlung von Bictegravir mit Metformin eine engmaschige Überwachung erfolgen. Falls erforderlich, sollte eine Dosisanpassung von 
Metformin erwogen werden. 

Tab. 1:   Pharmakokiniteische Wechselwirkungen von Biktarvy®

Quelle: Biktarvy® Fachinformation, Stand Juli 2018
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1.3 Pharmakokinetik
Die Halbwertszeit von Bictegravir liegt bei ca. 18 Stunden. 
Die Dreierkombination B/F/TAF kann daher einmal täglich 
ohne pharmakokinetischen Enhancer verabreicht werden [4]. 
Die Pharmakokinetik ist linear, ein Wirkspiegelplateau ent-
steht auch bei höherer Dosierung nicht [4]. 

Bictegravir enthält eine einzigartige bizyklische Ringstruktur 
und eine veränderte fluorierte Benzyl-Gruppe, welche zu ei-
ner verminderten Aktivierung von PXR und somit im Ver-
gleich zu den übrigen INSTI zu einem geringeren Risiko für 
Wechselwirkungen führt [3, 5]. Weiters begünstigen die phy-

sikalisch-chemischen Eigenschaften von Bictegravir eine ver-
gleichsweise hohe Plasmaproteinbindung sowie eine höhere 
Löslichkeit und damit eine verbesserte orale Aufnahme [3, 5].

Bictegravir wird auf zwei Wegen hepatisch metabolisiert: ei-
nerseits über Glukuronidierung (UGT1A1), andererseits über 
das Cytochrom-P450-System (CYP3A4). Allerdings ist 
Bictegravir weder ein Induktor noch ein Inhibitor dieser bei-
den Enzyme, und deshalb führt dieser duale Abbauweg 
auch nicht zu einer erhöhten Wechselwirkungsrate. Im 
Gegenteil, der duale Metabolismus ist von Vorteil, da im Fall 
der Hemmung eines der beiden Wege der andere immer 

Studie
1489

Nicht vorbehandelte Erwachsene
● HIV-RNA-Kopien ≥500/ml
● eGFRCG ≥50ml/min
● HLA-B*5701-negativ
● Aktive Hepatitis B ausgeschlossen

1:1

n=314 B/F/TAF 1x tägl.
ABC/3TC/DTG Placebo 1x tägl.

ABC/3TC/DTG 1x tägl.
n=315 B/F/TAF Placebo 1x tägl.

Studie
1490

Nicht vorbehandelte Erwachsene
● HIV-RNA-Kopien ≥500/ml
● eGFRCG ≥30ml/min
● Aktive Hepatitis B erlaubt

1:1

n=320 B/F/TAF 1x tägl.
DTG + F/TAF Placebo 1x tägl.

DTG + F/TAF 1x tägl.
n=325 B/F/TAF Placebo 1x tägl.

Studie
1844

Erwachsene mit HIV-Suppression unter 
ABC/3TC/DTG
● HIV-RNA-Kopien <50/ml
● eGFRCG ≥50ml/min
● Aktive Hepatitis B ausgeschlossen

1:1

n=282 Switch zu B/F/TAF 1x tägl.
ABC/3TC/DTG Placebo 1x tägl.

Continue ABC/3TC/DTG 1x tägl.
n=281 B/F/TAF Placebo 1x tägl.

Studie
1878

Erwachsene mit HIV-Suppression unter 
geboostertem DRV oder ATV + 2 NRTIs
● HIV-RNA-Kopien <50/ml
● eGFRCG ≥50ml/min
●  Aktive Hepatitis B erlaubt, falls unter  

F/TDF supprimiert

1:1

n=290 Switch zu B/F/TAF 1x tägl.

n=287 SBR

Abkürzungsverzeichnis siehe Tabelle auf Seite 2

Abb. 1:   Biktarvy®-Zulassungsstudien
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noch für den Abbau von Bictegravir zur Verfügung steht. 
Biktarvy® kann bis einschließlich einer mittelschweren Leber-
schädigung (Child-Pugh-Klasse B) verabreicht. werden [4].
Bictegravir hat keinen Effekt auf die tatsächliche und wenig 
Effekt auf die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR). 
Bictegravir steigert die Metformin-AUC („Area Under the 
Curve“) um 39%, was jedoch nicht klinisch relevant ist (im 
Vergleich zur Steigerung der Metformin-Konzentration um 
fast 80% unter Dolutegravir). Tabelle 1 zeigt einige wichtige 
pharmakokinetische Wechselwirkungen von Bictegravir.

Während Bictegravir selbst den Spiegel anderer Medika mente 
also kaum beeinflusst, wird sein eigener Plasma spiegel durch 
einige wenige Substanzen wie Voriconazol oder Rifabutin, 
durch Enzymhemmung oder -induktion, verändert. Keine re-
levanten Wechselwirkungen gibt es mit oralen Kontrazeptiva 
und mit Sofosbuvir/Ledipasvir, die gegen Hepatitis C wirken. 
Die Tatsache, dass Biktarvy® eine geringere Tablettengröße 

aufweist als andere Dreifach kombinationen, die einen INSTI 
enthalten, kann für manche Patienten, die Probleme mit dem 
Schlucken haben, von Vorteil sein.

2. Klinische Daten

2.1 Zulassungsstudien
Die folgenden vier Studien bilden die Grundlage des 
Biktarvy®-Studienprogramms: 1489 [6] und 1490 [7], die bei 
therapienaiven Patienten durchgeführt wurden, und 1844 [8] 
und 1878 [9], an denen bereits vorbehandelte, virologisch 
supprimierte Patienten teilnahmen (Abb. 1).

Studie 1489 [6]: An dieser randomisierten Doppelblindstudie 
nahmen nicht vorbehandelte HIV-positive Patienten teil. Eine 
Gruppe erhielt Biktarvy® (n=314) einmal täglich, die andere 
Gruppe die Kombination aus Abacavir/Lamivudin/Dolute-
gravir (ABC/3TC/DTG). 
Abbildung 1 fasst die Studiendesigns und Einschluss kriterien 
zusammen. Die geschätzte glomeruläre Filtrations rate nach 
der Cockcroft-Gault-Formel (eGFRCG) musste bei ≥50ml/min 
liegen (Lamivudin sollte bei einer Kreatinin-Clearance <50ml/
min nicht verwendet werden [10]). Weiters mussten die 
Patienten HLA-B*57:01-negativ sein, um Überempfindlich-
keits reaktionen gegen Abacavir zu vermeiden. Da Lamivudin 
nur als schwach wirksam gegen Hepatitis B angesehen wird, 
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Quellen: [6, 7] Abkürzungsverzeichnis siehe Tabelle auf Seite 2

Abb. 2:  Primärer Endpunkt Studien 1489/1490
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mussten die Patien ten auch HBV-negativ sein. Die Patienten 
mussten einen HIV-Stamm mit genotypischer Sensitivität ge-
genüber Emtrici tabin, Tenofovir, Lamivudin und Abacavir 
aufweisen.

Studie 1490 [7]: Für diese Studie galten ähnliche Einschluss-
kriterien, nur die eGFRCG durfte in diesem Fall bis zu 30ml/min 
betragen. Die Patienten mussten einen HIV-Stamm mit geno-
typischer Sensitivität gegenüber Emtricitabin und Tenofovir 
aufweisen. Auch diese Studie hatte zwei Gruppen, von de-
nen eine Biktarvy® (n=320) und die andere DTG plus F/TAF 
(n=325) erhielt.
Die demografischen Daten beider Studien waren vergleich-
bar. Das mediane Alter lag bei 31 bis 34 Jahren, ca. 90%  
waren Männer, etwa ein Drittel mit schwarzer Hautfarbe, ca. 
ein Viertel Latino. Die mediane Viruslast lag bei ca. 4,4–
4,5 log10 HIV-1-RNA-Kopien/ml (ca. 25.000–30.000), wobei ca. 
17% eine hohe Viruslast (>105) aufwiesen. Die mediane 
CD4+-Zell zahl lag bei ca. 440-450/µl, und 10–14% hatten 
CD4+-Zellen <200/µl. Eine HBV-Koinfektion war in Studie 
1489 ausgeschlossen, in Studie 1490 lag die Häufigkeit bei 
2–3%. Eine HCV-Koinfektion war in beiden Studien bei 0–2% 
vorhanden. Die eGFRCG lag bei etwa 120ml/min.
Der primäre Endpunkt war der Anteil an Patienten mit einer 
Viruslast <50 HIV-1-RNA-Kopien/ml zu Woche 48, wobei das 
Design auf Nichtunterlegenheit angelegt war. Die Ergebnisse 
sind in Abb. 2 dargestellt: Biktarvy® war beiden Dolutegravir-
haltigen Regimen nicht unterlegen.
Der numerisch etwas geringere Outcome-
Wert von B/F/TAF in Studie 1490 erklärt 
sich vor allem durch sechs Patienten (~2%) 
in der Biktarvy®-Gruppe, die nach Studien-
beginn nicht mehr greifbar waren, laut 
ITT-Protokoll jedoch als virologische Ver-
sager gewertet werden mussten.
Patienten, bei denen ein virologischer 
Rebound (≥200 Kopien/ml) auftrat, wurden 
auf Resistenzen getestet. Es fand sich jedoch 
bei keinem Patienten eine Resistenz gegen 
NRTI oder INSTI.
Die häufigsten unerwünschten Neben-
wirkungen (NW) waren Kopfschmerzen, 
Übelkeit und Durchfälle. Der einzige stati-
stisch signifikante Unterschied bei den 
Nebenwirkungen betraf Übelkeit in der 
Studie 1489: 10% unter B/F/TAF vs. 23% 
unter ABC/3TC/DTG (wobei hier mögli-
cherweise Abacavir der Hauptauslöser der 
Übelkeit ist).

Jedoch hatten Patienten insgesamt unter Biktarvy® in beiden 
Studien signifikant weniger Nebenwirkungen als unter den 
Vergleichsmedikamenten (1489: 26% vs. 40%; p<0,001; 1490: 
18% vs. 26%; p=0,022; Abb. 3). Unter B/F/TAF gab es 0–1% 
Studien abbrüche aufgrund unerwünschter Arzneimittel-
reaktionen (aber keinen wegen renaler oder ossärer Ereignisse).

Neuerdings werden von der FDA auch von Patienten berichte-
te Outcomes gefordert. Hier zeigte sich in Studie 1489 insge-
samt ein Vorteil für Biktarvy®, während sich bei keinem der ab-
gefragten Symptome ein Vorteil für ABC/3TC/DTG ergab. 
Patienten unter Biktarvy® berichteten signifikant weniger 
Übelkeit sowie neuropsychiatrische Symptome. Auch bei 
Schlaf störungen (zu Woche 48) und Gebrauch von Schlaf-
mitteln (zu Woche 4) waren die Unterschiede zuguns ten von 
Biktarvy® statistisch signifikant. Die Unterschiede bezüglich 
Nierenfunktion und Knochenstoffwechsel waren in beiden 
Studien gering und zwischen den Gruppen nicht unterschied-
lich. Das Gleiche gilt auch für das Lipidprofil.

Studie 1844 [8]: In dieser Studie hatten alle Patienten ursprüng-
lich eine Therapie mit DTG plus ABC/3TC oder DTG/ABC/3TC 
und wurden dann randomisiert entweder mit DTG/ABC/3TC 
weiterbehandelt (n=281) oder auf Biktarvy® umgestellt (n=282). 
Einschlusskriterien: Die Patienten mussten seit mindestens  
drei Monaten eine Virussuppression (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) 
aufweisen, genotypisch sensibel auf Tenofovir, Abacavir, 

Quellen: [6–8] Abkürzungsverzeichnis siehe Tabelle auf Seite 2 

Abb. 3:  Nebenwirkungen Biktarvy® vs. Dolutegravir
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Emtricitabin, Dolutegravir und Lamivudin sein und durften  
keine HBV-Koinfektion haben (HCV-Koinfektion war erlaubt).

Studie 1878 [9]: Hier wurden ebenfalls Patienten mit 
Virussuppression (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml), in diesem Fall 
seit mindestens sechs Monaten, entweder auf Biktarvy® um-
gestellt (n=290) oder auf ihrem vorherigen Regime belassen 
(n=287). Dieses bestand entweder aus geboostertem 
Darunavir oder geboostertem Atazanavir (Booster-Substanzen 
waren Ritonavir oder Cobicistat), jeweils in Kombination mit 
zwei NRTIs (überwiegend F/TDF oder ABC/3TC).
Der primäre Endpunkt in beiden Studien war das virologische 
Versagen zu Woche 48. Das mediane Alter lag in beiden 
Studien um die 47 Jahre, auch hier waren zwischen 80 und 90% 
männlichen Geschlechts. Die CD4+-Zellzahlen lagen zwischen 
620 und 730/µl. In Studie 1878 hatten ca. 85% als Vortherapie F/
TDF, 15% ABC/3TC, bei den Protease inhibitoren waren es ca. 
55% Darunavir und 45% Atazanavir. Auch hier zeigte sich die 
Nichtunterlegenheit von B/F/TAF gegenüber den Vergleichs-
regimen (Abb. 4).
Auch in diesen beiden Studien traten unter B/F/TAF keine 
neu aufgetretenen Resistenzen bei virologisch supprimierten 
Patienten auf.
Bezüglich der Nebenwirkungen fanden sich kaum Unter-
schiede, mit Ausnahme von Kopfschmerzen, die in Studie 1878 
unter B/F/TAF mit 12% häufiger auftraten als unter den weiter-
geführten Vorregimen (4%). Die Mehrheit der Kopfschmerz-

episoden trat allerdings in den ersten vier Wochen auf (höhere 
Nebenwirkungsraten am Anfang von Switch-Studien sind ein 
bekanntes Phänomen) und 74% waren leicht (Grad 1). Es gab 
keine Studienabbrüche wegen Kopfschmerzen. Zu Woche 48 
hatten noch 1,9% der Patienten unter B/F/TAF und 0,9% unter 
dem weitergeführten Vorregime Kopfschmerzen.
Die Raten der Studienabbrüche lagen in beiden Studien um 
die 1–2%.
Bei Patienten, die zuvor ein Regime eingenommen hatten, das 
Tenofovirdisoproxil enthielt, zeigte sich durch Umstellung auf 
B/F/TAF eine günstige Wirkung auf die Proteinurie; bei 
Patienten, die zuvor kein TDF hatten, war dieser Effekt weniger 
ausgeprägt. Die Umstellung auf B/F/TAF geht mit geringen 
Reduktionen der Triglyzeride und der Ratio Gesamt-
cholesterin/HDL-Cholesterin einher.

Einige weitere Studien sind noch im Gange, u.a. eine Studie 
mit Kindern und Jugendlichen (Studie 1474, siehe Punkt 2.3), 
eine Studie mit Patienten über 65 Jahren (Studie 4449), eine 
Studie mit Frauen (Studie 1961, siehe Punkt 2.2) und eine 
Studie mit ähnlichem Design wie Studie 1490, aber mit vor-
behandelten Patienten, die bereits auf Dolutegravir (DTG) 
plus F/TAF eingestellt waren (Studie 4030).

2.2 Besonderheiten bei Frauen
Der Einsatz von INSTIs ist heute Standard und wird von inter-
nationalen HIV-Leitlinien empfohlen [11, 12]. Global gesehen 

Quellen: [8, 9] Abkürzungsverzeichnis siehe Tabelle auf Seite 2

Abb. 4:  Primärer Endpunkt Studien 1844/1878
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sind von allen Menschen, die mit einer HIV-Infektion leben, 
etwa 50% Frauen. Daher ist es bei neuen Therapien wichtig, 
dass Frauen repräsentativ in Studien vertreten sind. Vor allem 
Frauen im gebärfähigen Alter bedürfen besonderer 
Beachtung hinsichtlich Schwangerschaft und Wechsel-
wirkungen mit oralen Kontrazeptiva.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Biktarvy® bei Frauen 
wurde in der Studie 1961 gezeigt. An dieser Studie nahmen 
nur Frauen teil, die unter einem INSTI- oder PI-basierten 
Regime standen und stabil virologisch supprimiert waren 
(<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml über mindestens sechs Monate) 
[13]. Die Patientinnen wurden entweder auf Biktarvy® umge-
stellt (n=234) oder auf dem vorherigen Regime belassen 
(Elvitegravir/Cobicistat/F/TAF, Elvitegravir/Cobicistat/F/TDF 
oder Atazanavir + Ritonavir + F/TDF; n=236). Auch in dieser 
Studie zeigte sich die Nichtunterlegenheit von Biktarvy® ge-
genüber den Vergleichsregimen (1,7% vs 1,7% virologisches 
Versagen). Die Nebenwirkungsprofile waren vergleichbar, 
und es gab keine Studienabbrüche aufgrund von Neben-
wirkungen in beiden Gruppen. Im Biktarvy®-Arm entwi-
ckelten sich keine Resis tenzen. Die Triglyzeride sanken unter 
Biktarvy® um 10% ab, während sie unter den Vergleichs-
regimen um 4% anstiegen [14].

Laut den europäischen Leitlinien sollte eine laufende antiretro-
virale Therapie (ART) in der Schwangerschaft weitergeführt 
werden. Neu ist zum einen eine starke Empfehlung, eine ART 
so schnell wie möglich zu beginnen, zum anderen, dass eine 
Therapie mit einem INSTI fortgesetzt werden kann, wobei  
im Fall von Elvitegravir/Cobicistat ein engmaschiges thera-
peutisches Drug-Monitoring sowie Kontrollen der Virus last  
erforderlich sind. Unter den Proteaseinhibitoren ist Atazanavir  
+ Ritonavir vorzuziehen. Efavirenz kann alternativ verwendet 
werden. Bei Therapiebeginn in späten Stadien der Schwanger-
schaft sollte ein INSTI im Regime inkludiert sein. Falls die 
Viruslast während den Wehen >50 HIV-1-RNA-Kopien/ml liegt, 
sollte i.v. Zidovudin dazugegeben werden [12].

Für Cobicistat, Elvitegravir, TAF, Maraviroc, Etravirin und 
Bictegravir gibt es zu wenig Daten zur Exposition während 
des ersten Trimenons. Mit dieser Einschränkung besagen 
auch die US-amerikanischen Leitlinien, dass eine ART in der 
Schwangerschaft fortgesetzt werden sollte [11]. Zu TAF gibt es 
keine humanen Daten bei Schwangeren, bekannt ist jedoch, 
dass TAF nicht genotoxisch wirkt. Für Emtricitabin liegen 
Daten aus etwa 3.400 Schwangerschaften vor. Die Rate an 
Geburtsdefekten unter Emtricitabin lag bei 2,3%, bei einer 
Hintergrundrate von 2,7% [4]. Zum Gebrauch von Biktarvy® in 
der Schwangerschaft liegen zu wenig Daten vor [4].

Ebenfalls dünn ist die Datenlage bei den Fragen, ob eine sei-
ner Komponenten in die Muttermilch übergeht, die Milch-
produktion beeinflusst oder sich auf das gestillte Kind aus-
wirkt [4]. Interaktionen zwischen Biktarvy® und oralen Kontra-
zeptiva sind nicht zu erwarten [15].
Es wird stark empfohlen, die Daten von schwangeren Frauen 
unter ART in das Antiretroviral Pregnancy Registry (www. 
apregistry.com) einzutragen, was auch technisch sehr einfach ist.

2.3 Besonderheiten bei Kindern
Weltweit leben ca. 3,2 Millionen HIV-infizierte Kinder, davon 
90% im Subsahara-Afrika. Nur 24% von ihnen erhalten eine 
ART [16]. In Österreich sind HIV-infizierte Kinder sehr selten, 
allerdings waren rezent zumindest zwei Fälle von vertikaler 
HIV-Transmission in Österreich auf Kontakte mit HIV-Leugnern 
zurückzuführen [17].
Bei Kindern unter einem Jahr ist die Progressionsrate zu AIDS 
und Tod am höchsten. In dieser Phase haben 50% der HIV-
infizierten Kinder eine moderate, 20% eine schwere Immun-
suppression. Es gibt bis heute keine sicheren prognostischen 
Marker, um diese Progression einzuschätzen. Opportu nis-
tische Infekte sind bei Kindern auch bei normaler CD4+-
Zellzahl möglich.
Deshalb stellt jede HIV-Infektion bei einem Kind unter einem 
Jahr eine dringliche Therapieindikation dar. Und auch Kinder 
unter sechs Jahren sollten selbst dann behandelt werden, 
wenn sie asymptomatisch sind und ≥1.000 CD4+-Zellen/µl 
haben [18]. Bei der Beurteilung der CD4+-Zellzahl beim Kind 
sind stets die altersentsprechenden Grenzwerte und die 
Tatsache zu berücksichtigen, dass CD4+-Zellen beim Kind ge-
nerell ein schlechterer Marker für den Immunstatus sind als 
beim Erwachsenen. So entspricht eine CD4+-Zellzahl von 
200/µl beim Erwachsenen etwa einer Zellzahl von 750/µl 
beim Kind unter einem Jahr und eine Zellzahl von 500/µl 
beim Kind zwischen einem und sechs Jahren [19].

Begonnen wird eine ART beim Kind immer mit drei Wirk-
stoffen und so bald wie möglich. Dabei muss die Pharmako-
kinetik (Absorption, Distribution, Metabolismus) berück-
sichtigt werden. Die Dosierung soll gewichtsadaptiert er-
folgen. Es gibt für Kinder generell weniger Therapie optionen, 
diese haben niedrigere Resistenzbarrieren und daher mehr 
Resistenzentwicklungen.
Auf psychologischer Ebene stellt sich die Frage, wann der 
richtige Zeitpunkt gekommen ist, um dem Kind seine Er-
krankung zu erklären (Gefahr der Stigmatisierung). Bei HIV-
Medikamenten fehlen zumeist kindergerechte Formulier-
ungen (es gibt weniger Kombinationspräparate, Flüssig-
präparate schmecken oft bitter).
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Was Single-Tablet-Regime (STR) angeht, so sind fast alle erst 
ab zwölf Jahren zugelassen. Eine Ausnahme stellt Genvoya® 
dar (Elvitegravir/Cobicistat/F/TDF), das bei Kindern ab sechs 
Jahren ab einem Körpergewicht von 25kg zugelassen ist, al-
lerdings auch erst dann, wenn andere Regime aufgrund von 
Toxizität nicht verabreicht werden können [20]. Die meisten 
STRs dürfen auch nicht gespalten, zerdrückt oder aufgelöst 
werden. Für B/F/TAF wurde eine eigene Studie (1474 [21]) bei 
Kindern und Adoleszenten durchgeführt, in der die Tabletten 
auch gespalten bzw. zerdrückt werden durften.
An dieser Studie nahmen zwei Kohorten mit jeweils 50 
Patienten teil – eine im Alter zwischen sechs und zwölf 
Jahren, die andere zwischen zwölf und 18 Jahren. Primäre 
End punkte waren hier die pharmakokinetischen Parameter 
von Bictegravir im Steady State in Woche 2 oder 4 sowie 
Nebenwirkungen (klinisch und im Labor) zu Woche 24.
Die virologischen Outcomes zu Woche 24 und 48 waren hier 
sekundäre Endpunkte. Für die ältere Kohorte liegt eine 
Zwischenauswertung von 24 Patienten vor, die alle (mit der 
Erwachsenendosis) auf Biktarvy® umgestellt worden waren 
und die alle zu Woche 24 virussupprimiert waren (<50 HIV1-
RNA-Kopien/ml) [22]. Erhöhte Plasmaspiegel wurden nicht 
gefunden. Diese Daten unterstützen weitere pädiatrische 
Studien mit Biktarvy®.

3. Die Rolle des Backbones

3.1 Wirksamkeit und Sicherheit
Tabelle 2 zeigt aktuelle Optionen der Kombination von Back-
bones mit einer dritten Substanz.

Monotherapien sind heute, auch in der Erhaltungstherapie, 
nicht empfohlen [11, 12]. Protease-Inhibitoren (PI) in Mono-
therapie zeigen eine hohe Rate an virologischem Rebound, 
eine suboptimale Penetration und möglicherweise auch ei-
nen zentralnervösen Virus-Escape [23, 24]. PIs sind daher heu-
te keine bevorzugte Substanzklasse mehr.
Für eine Dolutegravir-Monotherapie wurde in einer Meta-
analyse ein erhöhtes Risiko für virologisches Versagen ge-
zeigt als für Zweifachkombinationen. 50% der Patienten mit 
virologischem Versagen entwickelten eine Resistenz gegen 
Integrasehemmer [25].
Aktuelle untersuchte Zweifachkombinationen sind unter an-
derem Dolutegravir + Rilpivirin, Dolutegravir + Lamivudin, 
PI + Lamivudin und Cabotegravir + Rilpivirin.
Zweifachkombinationen werden derzeit sowohl in der 
Induktions- als auch in der Erhaltungstherapie erforscht. Mit 
den modernen HIV-Therapien sind die Gründe oder Ziele sol-
cher Therapieformen, also die Reduktion und Prävention von 
Toxizitäten, heute in den Hintergrund getreten. Aktuelle Motive 
können „weniger Medikamente“, kleinere Pillen und geringere 
Kosten sein. Auf die einzelnen Studien zu den erwähnten 
Kombinationen soll hier im Konkreten nicht eingegangen wer-
den. Zusammenfassend halten wir die derzeitigen Limitationen 
von Zweifachkombinationen fest:

●  Zu Wirksamkeit und Sicherheit über einen langen Zeitraum 
gibt es wenig Daten aus Phase-3-Studien [26].

●  Es fehlen Daten zu speziellen Gruppen wie Kindern, Jugend-
 lichen, Patienten mit schlechter Adhärenz, Frauen, älteren 
Patienten, HCV-Koinfizierten [26].

●  Das HBV-Management kann schwierig sein (Risiko von 

Backbone

+

3. Substanz

Emtricitabin/TAFa oder TDFb PI/rc: Darunavir/rc

Lamivudin/Abacavird NNRTI: Rilpivirine

INSTI: 
● Raltegravir
● Elvitegravir
● Dolutegravir

a. Tenofoviralafenamid  
b. Tenofovirdisoproxil  
c. Protease-Inhibitor geboostert mit Ritonavir  
d. In Kombination mit Dolutegravir und nur, wenn HLA-B*5701-negativ  
e.  Wenn Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml und CD4+-Zellen >200/µl 

Tab. 2:   Empfohlene antiretrovirale Therapien (EACS-Leitlinie 2017)

Quelle: [12]
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HBV- bzw. HIV-Rebound) [27].
●  Es besteht das Risiko einer funktionellen Monotherapie 

(durch Resistenzentwicklung des Virus und Wirksamkeits-
verlust eines Wirkstoffs) [26-28].

●  Die Rolle einer hohen Viruslast zu Therapiebeginn ist unklar 
[27].

3.2 Resistenzen – Optionen bei Therapieversagen
Laut den rezenten EACS-Leitlinien hängt das Management eines 
virologischen Versagens davon ab, wie hoch die Viruslast ist [12].
Liegt sie über 500 Kopien/ml, so sollte – gemäß den Ergeb nissen 

der Resistenztestung – das ART-Regime so schnell wie möglich 
gewechselt werden. Falls keine Resistenzmutationen gefunden 
wurden, sollte die Adhärenz geprüft und ein therapeutisches 
Drug-Monitoring vorgenommen werden. Werden Resistenz-
mutationen gefunden, so sollte ein poten ziell suppressives 
Regime verwendet werden, mit dem Ziel, innerhalb von sechs 
Monaten eine Virussuppression (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) zu 
erreichen [12].
Liegt die Viruslast über 50, aber unter 500 HIV-1-RNA-Kopien/
ml, so sollte zunächst die Adhärenz überprüft und die Virus-
last ein bis zwei Monate später nochmals gemessen werden. 

ART Virologisches Versagen mit 
Resistenz (therapienaiv*)

Virologisches Versagen  
mit Resistenz
(virologisch stabil, switch*)

Hervortretende 
genotypische Resistenz 
auf Medikamenten-Klasse 
(therapienaiv/switch)

Integraseinhibitor-basierte Tripletherapie

Isentress® + 
Truvada®

2,5% (7/281)
STARTMRK (W48) [29]

2,3% (8/350)
SWITCHMRK 1&2 (W24) [30] INI, NRTI / INI, NRTI

Stribild® 1,9% (13/701) 
GS-US-236-102 & 103 (W48) [31, 32]

0,0% (0/584)
GS-US-236-115, 121 & 123 
(W48) [33-35] 

INI, NRTI / Keine

Genvoya® 0,8% (7/866) 
GS-US-292-104 & 111 (W48) [36]

0,1% (1/1.253)
GS-US-292-109, 112 & 1249 
(W48) [37-39]

INI, NRTI / INI, NRTI

Tivicay® +
2 NRTI 
oder
Triumeq®

0,0% (0/1.049)
SINGLE, SPRING-2, FLAMINGO 
(W48) [40-42]

0,0% (0/523)
STRIIVING, ARIA (W48) [43, 44] Keine / Keine 

Biktarvy® 0,0% (0/634)
GS-US-380-1489/1490 (W48) [6, 7]

0,0% (0/572)
GS-US-380-1844, 1878 (W48) 
[9, 45]

Keine / Keine

Integraseinhibitor-basierte Dualkombinationen (rezent)

DTG/3TC 1% (1/120)
ACTG 5353 (W24) [46] Keine Daten

INI, NRTI** (INI-Resistenz 
R263K: DTG-Empfindlichkeit 
etwa um den Faktor 2 
reduziert; M184V: 3TC-
resistent/ Keine Daten 

DTG/RPV Keine Daten 0,2% (1/513)
SWORD1&2 (W48) [47] Keine Daten / NNRTI**

Die hier gezeigten Studien mit zugelassenen Regimen wurde gemäß der Evidenz ausgewählt, die in der “Summary of Product Characteristics” (SmPC) angegeben 
ist. Es wurden Studien bei therapienaiven Erwachsenen oder stabilen virologisch supprimierten Patienten aufgenommen. CAVE: Nicht alle Studien enthielten  
Head-to-Head-Vergleiche. Es handelt sich hier nicht um einen Vergleich zwischen verschiedenen Studien. 
* Die Zahlen in Klammern bedeuten Patienten mit virologischem Versagen und Resistenz gegen die in der ersten Spalte angegebene ART.  
** Das Medikament war noch aktiv gegen hervortretende resistente Virenstämme. 
DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin, RPV = Rilpivirin, W = Woche, INI = Integraseinhibitor, NNRTI=Nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor,  
NRTI = nukleosidischer/nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Tab. 3:   Resistenzentwicklung unter Integrasehemmern
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Wenn eine Geno typisierung nicht möglich 
ist, sollte ein Regime wechsel erwogen wer-
den, basierend auf der Medika menten- und 
Resistenzanamnese [12].

Tabelle 3 stellt die Daten zur Resistenz-
entwicklung unter aktuellen INSTI-basierten 
Tripeltherapien und Zweifach kombi natio-
nen und die verbleibenden Optionen dar.

4.  Überlegungen zu 
Patientenprofilen

Die Behandlung der HIV Infektion hat sich in 
den letzten zwei Jahrzehnten verändert. 
Früher standen das Überleben und die dau-
erhafte Virussuppression im Vorder grund. 
Mit modernen Therapie optionen ist dies 
bei einem Großteil der Patienten zu errei-
chen. Heutzutage rücken soziale Probleme, eine bessere 
Verträg lichkeit der Therapie, die Heraus forderungen einer äl-
ter werdenden Population und die Erwartungen der Patienten 
in den Vordergrund. Tabelle 4 listet bekannte Probleme in der 
täglichen Praxis mit HIV-Patienten auf.
Von den ca. 6.300 HIV-Patienten, die in österreichischen 
Zentren betreut werden, entfallen etwa 79% auf den Spitals-
bereich und 21% auf den niedergelassenen Bereich. Jährlich 
werden in Österreich etwa 400 bis 500 Menschen mit HIV 
diag nostiziert [48].
Für den Therapiestart eignet sich Biktarvy®, da es eine leitlini-
enkonforme INSTI-Dreifachtherapie mit einem geringen 
Wechselwirkungs potenzial ist. 
Für Umstellungen von Patienten, die bereits virologisch 
supprimiert sind, ergeben sich einige Überlegungen:

1.  Bei einer Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen könnte 
Biktarvy® einen Vorteil gegenüber Dolute gravir-basierten 
Therapien haben. Das Po tenzial für Umstellungen ist vorhan-
den, nicht zuletzt, da ein Teil der Patienten unter laufender 
ART eine oder mehrere die Lebens qualität einschränkende 
Ne ben wirkungen erlebt [49].

2.  Bei Rauchern mit einem höheren Risiko für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen kann Abacavir das Risiko für einen Myokard-
infarkt weiter steigern [50]. Hier kann ein Backbone ohne 
Abacavir von Vorteil sein. Eine Befragung der Patienten er-
gab, dass 54% der Befragten rauchen, was deutlich über 
den 24% in der österreichischen Allgemeinbevölkerung 
liegt [51-53].

3.  Bei älter werdenden Patienten und steigenden Begleit-
medikationen senkt ein ungeboostertes Regime das Risiko 
für Wechselwirkungen. Die vorhin erwähnte monozentrische 
Befragung ergab ebenfalls, dass etwa 61% Substanzen konsu-
mieren, und sich davon 17% (absolut: 10,4%) die Substanzen 
i.v. verabreichen [51]. 

4.  Etwa mehr als die Hälfte der Patienten in Österreich neh-
men ein Mehr-Tabletten-Regime ein. Eine Vereinfachung 
auf ein STR könnte die Therapiezufriedenheit der Patienten 
erhöhen.

5.  Es zeigt sich ein deutlicher Trend zu Regimen, die unab-
hängig entweder mit oder ohne Nahrung eingenommen 
werden können, was Biktarvy® bieten kann [49].  ■

Biktarvy®

Wechselwirkungen

Noncompliance, Therapiepausen – Resistenzgefahr

Unerwünschte Wirkungen/Langzeittoxizität

Soziale Umstände: 
● Kommunikationsbarrieren
● Armut
● Vereinsamung/Isolation/Stigmatisierung

Älter werdende Population
● Multimorbidität
● Komplexe klinische Bilder
● Polypragmasie
● Fehlende Betreuungsmöglichkeiten/Versorgungslücken

Neue Probleme:
● Chemsex, neue Suchtmittel
● Zunehmende Erwartungen der Patienten...

Tab. 4:   Aktuelle Herausforderungen in der HIV-Behandlung

Quelle: Cichon P.
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