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Zidovudin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 1-[(2R,4S,5S)-4-Azido-5-hydroxymethyl- oxolan-2-yl]-5-methyl-
pyrimidine-2,4-dion

Synonym: Azidothymidin (AZT)

Summenformel: C1o0H13N504

Molekulargewicht: 267.24 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Virustatikum vom Typ der Nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Wirkungsweise

Zidovudin ist ein synthetisches Thymidinanalogon. Folgende Metaboliten sind aktiv:
Das Zidovudin-Monophosphat bewirkt einen Abbruch der proviralen DNA; das
Zidovudin-Triphosphat dient der viralen Reverse-Transkriptase als Substrat und
inhibiert diese.

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Schnelle und gute Absorption nach oraler Einnahme, Tmax ca. 1Std.,
Bioverflgbarkeit 60-70%. Distribution: Plasmaproteinbindung 34-38%,
Verteilungsvolumen 1.6 I/kg. Metabolismus: Zunachst intrazellulare Phosphorylierung
via Thymidinkinase zu Zidovudin-Monophosphat, dann via diverse Kinasen zu
Zidovudin-Di- und -Triphosphat; danach grosstenteils Glukuronidierung, zu einem
geringen Anteil auch Reduktion via CYP P450. Elimination: Renal, vor allem als
Glukuronid, zusatzlich aktive tubulare Sekretion. Eliminationshalbwertszeit 1.1 Std.
[1,2].

Schwangerschaft

Die Pharmakokinetik in der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht von der bei
Nichtschwangeren [3]. Zidovudin passiert die Plazenta durch Diffusion und erreicht
im fetalen Blut ahnliche Konzentrationen wie im mutterlichen Plasma; der Quotient
aus den Konzentrationen im Nabelschnurblut und im mdatterlichen Blut liegt im
Bereich von 0.80 — 1.2 [4,5]. In der Amnionflissigkeit kann sich Zidovudin anreichern
und das 1.5—fache (Bereich 0.8-4.5) der miutterlichen Plamakonzentration erreichen
[6,7].

Stillzeit

Zidovudin tritt in die Muttermilch Gber und erreicht dort Konzentrationen, die um den
Faktor 3.2 hoher liegen als im mutterlichen Blut [8,9].

Anwendung

e In Kombination mit anderen antiretroviralen Substanzen zur Behandlung HIV-
infizierter Patientinnen.

e Zur Minderung des  vertikalen HIV-Transmissionsrisikos  ab 13
Schwangerschaftswochen (SSW) meistens in Kombination mit Lamivudin, nur
noch selten als Monotherapie bei sehr tiefer Viruslast.

e AZT wurde als erstes Praparat in der Schwangerschaft (14-34 SSW), unter der
Geburt und beim Neugeborenen in der Studie PACTG 076 eingesetzt und zeigte
eine Reduktion der perinatalen Transmission um ca. 70% [10,11].

e Im Rahmen einer Kombinationstherapie zur Postexpositionsprophylaxe beim
Neugeborenen [12,13].
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Dosierung

e Im Rahmen einer Kombinationstherapie mit anderen antiretroviralen
Substanzen (Lamivudin, Didanosin) bei HIV-Infektion Erwachsener: 500- 600 mg/
Tag p.o. aufgeteilt in 2- 3 Einzeldosen.

e Perinatale Transmissionsprophylaxe von HIV- Infektionen:

Der optimale Therapiebeginn ist von der Viruslast abhangig z.B. bei einem
Ausgangswert von > 100°000 Kopien/ml HIV RNA ab 13 SSW bzw. bei < 1000
Kopien/ml ab 30+0 SSW. Zur Zeit werden 2x 250 mg/ Tag p.o. bis zum
Wehenbeginn empfohlen [14]. Allerdings fehlen randomisierte kontrollierte Studien
zum optimalen Beginn und zur Dauer der Behandlung [15,16].

Unter der Geburt: Wahrend der 1. Stunde 2 mg/ kg Korpergewicht i.v., dann
Dauerinfusion mit 1 mg/ kg Korpergewicht/Std. bis zur Durchtrennung der
Nabelschnur. Bei vollstandig supprimierter Virusreplikation(< 40-50 HIV RNA-
Kopien/ml Blut) ist keine zusatzliche antiretrovirale Therapie unter der Geburt
notwendig.

Das Neugeborene (am Termin geborene) erhalt: 2 mg/ kg p.o. alle 6 Stunden,
erstmals innerhalb der ersten 12 Stunden nach der Geburt bis zum Alter von 4-6
Wochen. Eine Therapie des Neugeborenen wird z.Zt. auch noch in den Fallen
empfohlen, in denen die Viruslast bei 36 SSW unter 50 HIV RNA-Kopien/ml Blut
liegt [2,17,18]. Wenn eine orale Gabe unmdglich ist, werden1.5 mg/ kg in einer i.v
Infusion Uber 30 Minuten alle 6 Std. appliziert.

Friihgeborene <35.0 > 30.0 SSW: 1. und 2. Lebenswoche: 2 mg/ kg p.o. oder 1.5
mg/ kg i.v. alle 12 Std.; 3.-6. Lebenswoche: Erhohung der Dosis auf 2 mg/ kg
p.o. oder 1.5 mg/ kg i.v. alle 8 Std

Fruhgeborene <30.0 SSW: 1.-4. Lebenswoche: 2 mg/ kg p.o. oder 1.5 mg/ kg i.v.
alle 12 Std.; 5.-6. Lebenswoche: Erhdhung der Dosis auf 2 mg/ kg p.o. oder 1.5
mg/ kg i.v. alle 8 Std. [18].

e Postexpositionsprophylaxe (PEP)

In  Kombination mit Lamivudin (=Combivir®) plus zusétzlich weiterem
Kombinationspartner (Lopinavir/Ritonavir; Kaletra®) oder als Einzelsubstanz in
Kombination mit Tenofovir+ Emtricitabin (Truvada®): Die Behandlung sollte
maoglichst 2 Std., spatestens 24 Std. nach Kontamination beginnen und Uber 4
Wochen durchgefuhrt werden. Empfehlungen und Dosierungen siehe Deutsch-
Osterr. Empfehlungen [13].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

e Knochenmarkssuppression mit Panzytopenie: Eine Anamie tritt meist 6 Wochen,
eine Neutropenie, z.T. mit Leukopenie ca. 4 Wochen nach Behandlungsbeginn
auf. Hepatomegalie, Hepatosteatose und Laktatazidose sind schwerwiegende
unerwlnschte Wirkungen mit Zeichen mitochondrialer Toxizitat, welche vor allem
in Kombination mit anderen Nukleosidanaloga auftreten.

e Weitere: Lipodystrophie, Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Transaminasenerhohung, Myalgien und Unwohlsein

Schwangere

Die unerwinschten Wirkungen bei Schwangeren unterscheiden sich gemass

Herstellerangaben nicht von denen nichtschwangerer Frauen [2,19].

Fetus

e Nach Exposition mit AZT im ersten Trimenon liegt die Pravalenz fur Fehlbildungen
mit 3.0% (95% Cl: 2.2-4.0) nicht hoher als die Gesamtpravalenz der US
Bevdlkerung (3.1%) [20].
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e Bisher konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen intrauteriner
Zidovudinexposition und Frihgeburtlichkeit hergestellt werden [21].

Neugeborene

Die Hamoglobinkonzentration ist bei exponierten Neugeborenen niedriger (bei 3-

wochigen Kindern max. 1 g/dl), bei 12 Wochen alten Neugeborenen besteht kein

Unterschied mehr [22].

Langzeitentwicklung intrauterin exponierter Kinder

In einer Kohorte von 234 HIV-negativen Kindern, welche in utero einer

Zidovudinprophylaxe ausgesetzt waren, entsprach die Langzeitentwicklung Uber

einen Beobachtungszeitraum von 4.2 Jahren (3.2-5.6 Jahre) derjenigen nicht

exponierter Kinder: keine Anhaltspunkte fir eine Wachstumseinschrankung,

immunologische Stérungen, Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten und der ZNS-

Entwicklung sowie keine Erhohung der Mortalitatsrate durch intrauterine

Zidovudinexposition. Es gab keine Todesfalle oder maligne Erkrankungen [23].

Zwei europaische Studien haben bei Kindern im Alter von acht Jahren eine

Reduktion der neutrophilen und Lymphozyten gezeigt. Mdglicherweise ist dies auf

eine Toxizitat auf die hamatopoetischen Stammzellen zurickzuflhren [24,25].

Weitere Langzeitstudien sind notwendig, um ausfuhrlichere Daten zum Wirkungs-

und Nebenwirkungsprofil bei Mutter und Kind zu erhalten [26].

Gestillte Neugeborene

Nach derzeit geltenden Empfehlungen sollten — ausser in Entwicklungslandern - HIV-

positive Frauen nicht stillen, da die HI Viren in die Muttermilch Ubertreten und so das

Kind infizieren[2,18]. Ausserdem verlangert sich die Exposition des Neugeborenen

gegenuber den antiretroviralen Substanzen.

Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit, bekannte Resistenzentwicklung auf Zidovudin

e Granulozytopenie (Neutrophilenzahl <0.75x10%1) und Anamie (Hamoglobin <7.5
g/dl oder <4.65 mmol/l).

Interaktionen
Pharmakodynamische Interaktionen: Bei Ko-Infektionen mit Hepatitis C Virus
sowie Ribavirin- oder Interferontherapie kann es zu additiver hepatotoxischer
Wirkung kommen. Die Substanzen sollten daher nicht gleichzeitig verabreicht
werden.Pentamidin, Dapson, Pyrimethamin, Cotrimazol, Amphotericin, Flucytosin,
Ganciclovir, Interferon, Vincristin, Vinblastin und Doxorubicin kdénnen die
Nephrotoxizitat und myelosuppressiven Eigenschaften von Zidovudin verstarken.
Stavudin und Zidovudin sollten wegen antagonistischer Wirkung nicht gleichzeitig
eingesetzt werden.

e Pharmakokinetische Interaktionen: Substanzen, die glukuronidiert werden (u.a.
Acetylsalicylsaure, Codein, Morphin, Methadon) kénnen die Elimination von
Zidovudin durch kompetitive Hemmung beeintrachtigen. Clarithromycin reduziert
die Absorption von oralem Zidovudin. Ein Einnahmeabstand von 2 Std. sollte
eingehalten werden [2,19].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG):
EXPERTENBRIEF No. 20. Schwangerschaft und HIV: Pravention der vertikalen
HIV-Transmission 2007: “Ziel der antiretroviralen Therapie (ART) wahrend einer
Schwangerschaft ist die vollstandige Suppression der Virusreplikation (HIV RNA-
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PCR < 50 RNA-Kopien/ml Blut) spatestens zum Zeitpunkt der Geburt. Zidovudin
(Retrovir® AZT®) muss nicht grundsatzlich Bestandteil einer ART wahrend der
Schwangerschaft sein® [27].

¢ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): Management of
HIV in Pregnancy: “Zidovudine (ZDV) monotherapy (ZDV given as a single agent)
is the only anti-retroviral agent that has been shown to reduce significantly the risk
of mother-to-child transmission in a randomised controlled trial” [28].

Fachorganisationen

e Bundesamt fur Gesundheit, Schweiz (BAG): Fachkommission Klinik und
Therapie HIV/Aids: HIV, Schwangerschaft und Geburt. Ein Update der
Empfehlungen zur Pravention der vertikalen HIV Transmission 2009 [17].
Fachkommission Klinik und Therapie HIV/Aids Bulletin Schwangerschaft und HIV:
Empfehlungen der FKT zur Pravention der vertikalen HIV Transmission 2004 [14]:
Siehe ,Dosierungen®.

e National Institute of Health, USA (NIH): Panel on treatment of HIV-infected
pregnant women and prevention of perinatal transmission. Recommendations for
use of antiretroviral drugs in pregnant HIV-1-infected women for maternal health
and interventions to reduce perinatal HIV transmission in the United States 2010:
‘Based on available data on safety in pregnancy, zidovudine/lamivudine plus
lopinavir/ritonavir would be preferred. Tenofovir plus lamivudine or emtricitabine
plus lopinavir/ritonavir can be considered as an alternative® [18].

e Robert Koch Institut, D: Deutsch-Osterreichische Empfehlungen zur HIV-
Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen 2008:
,0a mit Zidovudin und mit Lamivudin bislang die umfangreichsten klinischen
Erfahrungen bestehen, sollte die Standard-PEP (Postexpositionsprophylaxe) bei
einer Schwangeren diese Medikamente enthalten, z.B. in Form einer Kombination
aus Zidovudin + Lamivudin + Lopinavir/rit (Combivir® 2x 300/150mg + Kaletra®,
2x 400/100mg). Bei Kombinationstherapie in der Stillperiode ist zumindest fur den
betroffenen Zeitraum eine Stillpause oder ein Abstillen zu empfehlen® [13].

Empfehlung der SAPP

Zidovudin eignet sich zur Behandlung von HIV infizierten Schwangeren sowie
zur Reduktion der peri- und postnatalen HIV Transmission in der
Schwangerschaft, unter der Geburt und beim Neugeborenen.
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