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Abacavir und HIV-Infektion:

Genetischer Test auf HLA-B *5701 vor antiretroviraler Therapie

zwingend erforderlich

Das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat kirzlich festgelegt, dass jeder betroffene
Patient vor Beginn einer antiretroviralen HIV-Therapie mit dem Wirkstoff Abacavir (Handelspraparate u.a. Ziagen®,
Trizivir® und Kivexa®) auf das Vorhandenseins des Genmarkers HLA-B*5701 untersucht werden muss (1). Hintergrund
sind vermeidbare, genetisch determinierte, schwere Unvertraglichkeitsreaktionen bei Tragern dieses HLA-
Merkmals. Bei HLA-B*5701-positiven Patienten sollte Abacavir nicht angewendet werden, es sei denn dass
basierend auf der Behandlungsgeschichte und den Ergebnissen der Resistenztestung keine anderen Therapie-
optionen verfligbar sind. Damit wird erstmals in Deutschland eine pharmakogenetische Vortestung zur zwingenden
Grundlage einer medikamentdsen Behandlung gemacht (2).

Analytik

Der nukleosidale Reverse-Transkrip-
tase-Hemmer (NRTI) Abacavir ist auf
Grund seiner guten Langzeitvertrag-
lichkeit fiir HIV-Patienten seit 1999 ein
wichtiger Bestandteil der antire-
troviralen Therapie. In klinischen Stu-
dien entwickelten allerdings ca. 5%
der Patienten unter der Abacavir-
Behandlung eine Hypersensitivitats-
reaktion (HSR), die in einigen Fallen
lebensbedrohlich oder sogar todlich
verlief. Bereits seit dem Jahr 2001
hatte man vermutet, dass eine gene-
tische Variante im humanen Leuko-
zyten-Antigen (HLA)-System, namlich
das Allel HLA-B*5701, eine wesent-
liche Ursache fur die HSR darstellt (3).

Abacavir-hal-
tige Tabletten

(hier Ziagen®)

Diese Ergebnisse wurden nun durch
die prospektive PREDICT-1-Studie be-
statigt, an der 1956 Patienten aus 165
Zentren in 19 Landern teilgenommen
hatten (4). Die Studie ergab, dass eine

Testung auf das HLA-B*5701-Allel vor
Therapiebeginn mit nachfolgendem
Ausschluss HLA-B*5701 positiver
Patienten zu einer deutlichen
Verringerung der Haufigkeit Abacavir-
induzierter Uberempfindlichkeits-
reaktionen fiihrte. Man geht davon
aus, dass 48% bis 61% der Patienten
mit dem HLA-B*5701-Allel eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion auf Abaca-
vir entwickeln, verglichen mit 0% bis
4% der Patienten, die nicht Trager des
HLA-B*5701-Allels sind. Es ist also zu
beachten, dass auch ein geringer Teil
der Patienten, die nicht Trager des
HLA-B*5701 Allels waren, mit klinisch
vermuteter HSR auffielen. Daher ist
bei klinischem Verdacht auf eine HSR
auch nach Ausschluss des HLA-
B*5701-Allels Abacavir abzusetzen.
Solche Patienten dirfen auch nicht
spater erneut mit Abacavir behandelt
werden, um noch schwerere oder gar
lebensbedrohliche Nebenwirkungen
zuvermeiden.

HIV-Virus

DNA-
Doppelhelix

Abacavir induzierte Uberempfindlich-
keitsreaktionen treten in der Regel in
den ersten 6 Wochen der Behandlung
auf und sind durch Symptome
charakterisiert, die auf eine Multi-
organbeteiligung hinweisen. Fast
immer tritt Fieber und/oder Hautaus-
schlag als Teil des Syndroms auf.
Andere Zeichen kdnnen Dyspnoe,
Halsschmerzen, Husten, abnorme
Rontgenthoraxbefunde und gastro-
intestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhde oder Bauch-
schmerzen sein. Diese klinischen
Zeichen koénnen dazu fiihren, dass
eine HSR falschlicherweise als
respiratorische Erkrankung oder
Gastroenteritis diagnostiziert wird.
Die mit der HSR verbundenen Symp-
tome verschlechtern sich bei Fort-
setzen der Behandlung und kénnen
lebensbedrohlich werden. Nach Ab-
setzen der Behandlung mit Abacavir
klingen die Symptome gewdhnlich
innerhalb von 24 bis 48 Stunden ohne
weitere medikamentdse Inter-
ventionen ab. Abacavir darf von



Patienten, die eine Therapie aufgrund
einer HSR abgebrochen haben, nie
wieder eingenommen werden. Eine
erneute Behandlung mit Abacavir
flhrt zu einem schnellen Wiederauf-
treten der Symptome innerhalb
weniger Stunden. Hier sind die Symp-
tome in der Regel schwererwiegend
als bei der Erstmanifestation und
kdonnen schnell zu lebensbedroh-
lichem Blutdruckabfall und Tod fiih-
ren.

Indikation

Zwingend vor geplanter antiretrovira-
ler Therapie mit einem Abacavir-
haltigen Medikament (z. B. Ziagen®,
Trizivir® und Kivexa®).

Anforderung

HLA-B*5701 vor Abacavir-Therapie

Mef3signal einer DNA-Sequenzierung zum Nachweis des HLA-B*5701-Allels.

Untersuchungsmethode im

Labor

Aus einer EDTA-Blutprobe wird
genomische Patienten-DNA isoliert
und Abschnitte der gesuchten
Genregion mittels PCR amplifiziert.
Die HLA-B Typisierung erfolgt dann
durch eine hochauflésende DNA-
Sequenzierung.

Material
2 ml EDTA-Blut (ein separates Blut-
bildrohrchen nur fiir diese Analyse).
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