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1 Einleitung 

1.1 HI-Virus und AIDS 

1.1.1 Epidemiologie 

HIV/AIDS bleibt auch im 21. Jahrhundert trotz der Entwicklung zahlreicher HIV-

Medikamente eine der größten Herausforderungen für Wissenschaft und 

Gesellschaft global und in Südafrika im Besonderen. 

Nach Angaben von UNAIDS lebten 2017 weltweit etwa 36,9 Millionen Menschen 

mit HIV (Abbildung 1), davon etwa 1,8 Millionen Kinder bis 15 Jahre. Circa 1,8 

Millionen Menschen infizierten sich 2017 neu mit HIV, davon waren 180.000 

Kinder bis 15 Jahre. 66 % dieser Kinder lebten in Sub-Sahara Afrika. Im gleichen 

Jahr verstarben 940.000 Menschen (davon etwa 110.000 Kinder bis 15 Jahre) an 

dem Immundefizienz-Syndrom AIDS 1.  

 

Abbildung 1: Geschätzte Anzahl der HIV-infizierten Menschen weltweit von 1990 bis 2017, 

modifiziert nach 1. Die dunkelgrüne Linie stellt die geschätzte Anzahl der HIV-infizierten Menschen 

weltweit dar, das hellgrüne Band das Konfidenzintervall. 

Südafrika hatte 2017 weiterhin die weltweit höchste Neuinfektions- und 

Mortalitätsrate. Unter 7,2 Millionen HIV-Positiven waren auch geschätzte 280.000 

Kinder bis 15 Jahre infiziert. 270.000 Südafrikaner (davon 13.000 Kinder) wurden 

neu mit HIV angesteckt, 110.000 (8.600 Kinder bis 14 Jahre) erlagen AIDS 1.  
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Der zentrale Infektionsweg bei Kindern ist die Übertragung des HI-Virus von der 

Mutter zum Kind, typischerweise im Rahmen der Geburt 2. Davon abzugrenzen 

sind jugendliche südafrikanische HIV-Positive zwischen 15 und 24 Jahren. Deren 

Neuinfektionsrate war 2012 etwa sechsmal höher als die Inzidenz bei 2 bis 14 

Jährigen 3. So wird die Mehrzahl der HIV-positiven Jugendlichen nicht bei Geburt, 

sondern vor allem durch Geschlechtsverkehr als Heranwachsende infiziert 4. 

1.1.2 Aufbau, Replikation und Übertagung des HI-Virus 

Das Humane Immundefizienz-Virus HIV gehört zur Familie der Retroviren, Gattung 

Lentivirus. Es gibt zwei Typen, HIV-1 und HIV-2, sowie verschiedene Gruppen von 

Subtypen und Sub-Subtypen mit rekombinanten Formen, wobei HIV-1 Subtyp C im 

südlichen Afrika am häufigsten ist 5. Phylogenetische Analysen legen nahe, dass 

der Ursprung von HIV in einem Gattungssprung des SIV vom Menschenaffen zum 

Menschen im südlichen Kamerun des beginnenden 20. Jahrhunderts besteht 6. 

Das Retrovirus HIV ist umhüllt von einer Membran mit Transmembranproteinen 

wie gp120 und gp41. Darin befindet sich eine Proteinkapsel, die das virale RNA-

Genom und Enzyme zur reversen Transkription von RNA in DNA, zur Integration 

der DNA ins Wirts-Genom und zur Proteolyse enthält. Das Virus bindet an CD4 der 

Zelloberfläche unter Mithilfe von Co-Rezeptoren wie CXCR4 und CCR5. Nach dem 

Andocken an die Zielzelle erfolgt die gp41 vermittelte Fusion mit dessen 

Zellmembran, das Entpacken des Inhaltes der Viruskapsel und das Umschreiben 

der Virus-RNA in DNA mittels seiner reversen Transkriptase. Dieser DNA-Strang 

wird im Zellkern in die Zell-DNA integriert. Nun können die Virusgene exprimiert 

werden und die Zelle produziert neue Virionen, deren Proteine nach der Knospung 

von der Wirtszelle erst durch virale Proteasen funktionsfähig werden und neue 

Zellen infizieren können 7. 

1.1.3 Verlauf der HIV-Infektion, AIDS 

Das HI-Virus kann prinzipiell jeden Zelltyp des Körpers infizieren. Eine zentrale 

Rolle spielt jedoch die Infektion von CD4+ T-Lymphozyten, die viele Bereiche des 

Immunsystems regulieren. Durch deren Schädigung sowie die chronische 
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Aktivierung des Immunsystems führt die HIV-Infektion unbehandelt letztendlich 

zu der Immunschwächekrankheit AIDS. Der Organismus kann dadurch 

opportunistische Erreger nicht mehr immunologisch unter Kontrolle halten und 

erkrankt an deren Infektionen. 

Die HIV-Infektion verläuft unbehandelt in verschiedenen Phasen (Abbildung 2). 

Kurze Zeit nach der primären Infektion mit HIV kann ein „akutes retrovirales 

Syndrom“ mit unspezifischen Allgemeinsymptomen auftreten. Nach Tagen bis 

Wochen klingen diese wieder ab, es setzt die unspezifische Immunantwort und 

Abwehr durch zytotoxische T-Zellen ein, gefolgt von der diagnostisch wichtigen 

Serokonversion des humoralen Immunsystems. Die Viruslast sinkt dadurch auf 

einen stabilen Wert („set point viral load“) und es entwickelt sich ein klinisches 

Latenzstadium, das bis über ein Jahrzehnt hin symptomfrei verlaufen kann. Durch 

die chronische Immunaktivierung und das Unterschreiten einer kritischen Anzahl 

von CD4+ T-Lymphozyten wird das Immunsystem ineffizient und es entwickeln 

sich zunehmend Symptome der Immunschwächekrankheit bis zur vollen 

Ausbildung von AIDS 8. 

 

Abbildung 2: Verlauf der HIV-1 Virämie bei unbehandelter Infektion, modifiziert nach 10. 

Nach der Infektion (Pfeil) kommt es nach einer Ausbreitung in den Zielorganen zur exponentiell 

zunehmenden Virämie (rote Linie, „Ramp up“) bis zum Maximum („Plateau Viremia“). Durch 

neutralisierende Antikörper (grüne Linie), sinkt die Virämie auf ein niedrigeres Level ab („Viral Set 

Point“), bis nach Jahren die zunehmende Immundefizienz erst zu sinkenden Antikörperkonzentration 

führt und konsekutiv die Virämie wieder ansteigt. 
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In Südafrika wird der Verlauf der HIV-Infektion nach den klinischen WHO Stadien 

1 bis 4 eingeteilt (Tabelle 1) 9. 

Tabelle 1: WHO Stadien der HIV-Infektion mit Manifestationsbeispielen nach 9 

1.1.4 Besonderheiten der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen 

Der oben beschriebene Krankheitsverlauf gilt für erwachsene HIV-Positive ohne 

antiretrovirale Behandlung. Die HIV-Infektion von Kindern und Jugendlichen 

verläuft nicht identisch zu der im Erwachsenenalter erworbenen Infektion. 

Bedingt werden diese Unterschiede vermutlich vor allem durch die häufige 

vertikale Transmission von der Mutter zu einer Zeit der immunologischen Unreife 

des Kindes 11. Dadurch verläuft die HIV-Infektion bei diesen Kindern um einiges 

beschleunigter als bei infizierten Erwachsenen. Studien beschrieben mehr als 30% 

Mortalität von vertikal infizierten Kindern bis zum ersten Lebensjahr und mehr als 

50% bis zum zweiten 12. Vertikal infizierte Kinder haben nach der Primärinfektion 

eine höhere „set point“ Viruslast als Erwachsene, was die Entwicklung von AIDS 

ebenfalls begünstigen könnte 13. Besonders Malnutrition und Koinfektionen 

spielen eine weitere Rolle für den Progress der Erkrankung. Der Krankheitsverlauf 

WHO-Stadium Manifestationsbeispiele 

1 - Keine 

- Persistierende Lymphadenopathie 

2 - Herpes Zoster 

- Rezidivierende obere Atemwegsinfekte 

- Unklarer Gewichtsverlust < 10 % Körpergewicht 

3 - Unklarer Gewichtsverlust > 10 % Körpergewicht 

- Pneumonie 

- Meningitis 

- Lungentuberkulose 

4 - Wasting Syndrom 

- HIV-Enzephalopathie 

- Extrapulmonale Tuberkulose 

- Infektionen mit opportunistischen Erregern 

- Charakteristische Malignome, z.B. Kaposi-Sarkom 
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wird zudem von Faktoren der Mutter beeinflusst: eine hohe Viruslast der Mutter 

vor oder bei Geburt trägt genauso zu einem schnellen Voranschreiten der HIV-

Infektion beim Kind bei wie auch der Tod der Mutter 12. Selbstverständlich kann 

der Einfluss der HIV-Infektion besonders auf den sich entwickelnden Organismus 

von Kindern und Jugendlichen gravierend sein, was beispielsweise die verzögerte 

kognitive Entwicklung von HIV-positiven Kindern und Jugendlichen gegenüber 

nichtinfizierten Gleichaltrigen zeigt 14. 

1.2 Antiretrovirale Therapie 

Die Einführung der antiretroviralen Kombinationstherapie 1997 hat die Morbidität 

und Mortalität von HIV-positiven Kindern und Jugendlichen erheblich gesenkt 15. 

Behandelte Patienten erreichen zunehmend das Jugend- und Erwachsenenalter 

und machen HIV/AIDS so zu einer chronischen Erkrankung 16. Schätzungen über 

das Jahr 2015 ergaben, dass 74 % der HIV-positiven Kinder (0 bis 14 Jahre) in 

Südafrika Zugang zu antiretroviraler Therapie hatten 17. 

1.2.1 Wirkstoffklassen 

Inzwischen ist eine breite Anzahl an antiretroviralen Wirkstoffen entwickelt 

worden, die an verschiedenen Stellen in den Replikationszyklus des HI-Virus 

eingreifen. Um eine suffiziente Suppression der HIV-Replikation zu erzielen, wird 

eine antiretrovirale Kombinationstherapie (cART) empfohlen. 

Die historisch älteste Substanzklasse sind die nukleosidischen Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) wie Azidothymidin (AZT), Stavudin (d4T), 

Abacavir (ABC) und Lamivudin (3TC). Sie führen zu Strangabbrüchen bei der 

viralen reversen Transkription durch den Einbau falscher Nukleoside.  

Die nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) wirken 

hierzu synergistisch und eignen sich deshalb zur Kombination mit NRTIs: sie 

hemmen die virale reverse Transkriptase direkt und nicht-kompetitiv an der 

Substratbindungsstelle. Beispielsubstanzen sind die in der vorliegenden Studie 

untersuchten Medikamente Efavirenz (EFV) und Nevirapin (NVP). 
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Eine potente antivirale Wirkung zeigen auch Protease-Inhibitoren (PIs). Sie 

verhindern den viralen Reifungsprozess durch kompetitive Hemmung der HIV 

eigenen Aspartyl-Protease, die virale Präproteine in ihre funktionsfähige Form 

spaltet 18. Hierzu zählen Atazanavir, Darunavir und Lopinavir in Kombination mit 

Ritonavir (z.B. LPV/RTV). Ritonavir wirkt als Inhibitor des CYP3A4-vermittelten 

Metabolismus und erhöht („boostert“) damit die Plasmakonzentration des 

Protease-Inhibitors 19. 

Eine weitere Wirkstoffklasse ist die Gruppe der Fusions-Inhibitoren wie Enfuvirtid. 

Es blockiert das virale Glykoprotein gp41, das die Fusion der viralen Membran mit 

der Wirtszellmembran steuert 20.  

Seit 2007 ist der spezifische CCR5-Antagonist Maraviroc zugelassen. CCR5-

Antagonisten verhindern das Andocken des HI-Virus an den CCR5-Korezeptor der 

Zielzelle, wenn dieses CCR5-trop ist 21.  

Auch für Kinder zugelassen ist die Gruppe der Integrase-Inhibitoren wie 

Raltegravir. Sie hemmen die Integration des durch virale reverse Transkription 

produzierten DNA Strangs in die Wirtszell-DNA 22. 

1.2.2 In Südafrika 2012 verwendete antiretrovirale Substanzen 

Kinder und Jugendliche mit HIV in Südafrika wurden zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung 2012 anhand der nationalen Leitlinien „Guidelines for the 

Management of HIV in Children 2010“ und „Clinical Guidelines for the Management 

of HIV & AIDS in adults and adolescents 2010“ des National Department of Health 

South Africa behandelt 23,24. Die antiretrovirale Kombinationstherapie (ART) 

erfolgte nach folgendem Schema: Triple-Therapie zweier NRTIs mit einem 

Protease-Inhibitor oder zweier NRTIs mit einem NNRTI. Die Wirkstoffauswahl war 

im Vergleich zur Anzahl der weltweit bereits lizenzierten Substanzen 

eingeschränkt. Die first line Therapie bei ART-naiven Patienten ist in Tabelle 2 und 

Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 2: first line Therapie ART-naiver Kinder bis 15 Jahre in Südafrika nach 24 

<3 Jahre oder <10kg >3 Jahre oder >10kg 

Abacavir und 

Lamivudin und 

Lopinavir/Ritonavir 

Abacavir und 

Lamivudin und 

Efavirenz 

 

Tabelle 3: first line ART für Jugendliche ab 15 Jahre und Erwachsene in Südafrika nach 23 

Patientengruppe Kombinationstherapie 

ART-naive Patienten Tenofovir und 

Lamivudin oder Emtracitabin und 

Efavirenz oder Nevirapin 

Nierenerkrankung als Kontraindikation 

gegen Tenofovir 

Azidothymidin und 

Lamivudin und 

Efavirenz oder Nevirapin 

Patienten, die bereits mit Stavudin behandelt wurden, stellte man nur bei 

Anzeichen von Nebenwirkungen auf Abacavir um. Versagte die first line Therapie, 

definiert durch eine Viruslast über 1.000 Kopien/ml trotz guter Adhärenz und 

mindestens 24 Wochen Behandlungsdauer, wurde folgendes Schema angewandt 

(Tabelle 4 und Tabelle 5): 

Tabelle 4: Second line Therapie HIV-positiver Kinder in Südafrika nach 24 

Bisheriges Therapie-Schema Second line Therapie 

Abacavir und 

Lamivudin und 

Efavirenz 

Azidothymidin und 

Didanosin und 

Lopinavir/Ritonavir 

Kombination mit  

Azidothymidin oder Didanosin 

(ohne Lopinavir) 

Abacavir und 

Lamivudin und 

Lopinavir/Ritonavir 

Kombination mit Lopinavir/Ritonavir Umstellung durch Infektiologen oder 

Arzt mit HIV-Diplom 
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Tabelle 5: Second line Therapie von Jugendlichen und Erwachsenen in Südafrika nach 23 

Bisheriges Therapie-Schema Second line Therapie 

Kombination mit Tenofovir Azidothymidin und 

Lamivudin und 

Lopinavir/Ritonavir 

Kombination mit  

Azidothymidin oder Stavudin 

Tenofovir und 

Lamivudin oder Emtracitabin 
 

Scheiterte auch damit die Senkung der Viruslast, entschied ein Infektiologe oder 

Arzt mit HIV-Diplom über eventuelle weitere Therapieoptionen.  

2014 änderten sich die Leitlinien Südafrikas insofern, als dass alle mit Stavudin 

und Didanosin (DDI) behandelten Kinder aufgrund der schweren Nebenwirkung 

Lipodystrophie auf Abacavir umgestellt wurden. Die medikamenteninduzierte 

Lipodystrophie ist eine Störung in der Verteilung des Fettgewebes im Körper und 

kann zu Entstellungen der Gesichtsmorphologie und den Komplikationen eines 

metabolischen Syndroms führen 25. Zudem wurden jugendliche HIV-Patienten mit 

Nierenerkrankung statt mit Azidothymidin mit Abacavir therapiert. Therapie-

Kombinationen mit Azidothymidin fanden nur noch in second line Schemata 

Anwendung 26.  

1.2.3 Beginn der Therapie bei Kindern und Jugendlichen in Südafrika 

Ziel der antiretroviralen Therapie ist die dauerhafte Suppression der HIV-

Vermehrung und damit ein Abfall der Viruslast unter die Nachweisgrenze 26. 

Um die Behandlung mit antiretroviralen Medikamenten bei Kindern zu beginnen, 

mussten nach den südafrikanischen Leitlinien 2010 soziale und klinische Kriterien 

erfüllt werden. Diese beinhalteten, dass das Kind in einem festen sozialen Umfeld 

leben und von einer festen Bezugsperson die Medikamente erhalten musste. Ein 

Überblick über die klinischen und laborchemischen Kriterien zum Therapiebeginn 

in Südafrika (SA) und weltweit gibt Tabelle 6: 
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Tabelle 6: Vergleich der klinischen und laborchemischen Kriterien zum Beginn der 

antiretroviralen Therapie in Südafrika und gemäß WHO nach Patientenalter 23,24,26,27 

Alter 

[Jahre] 

Leitlinien SA 2010 Leitlinien SA 2015 Leitlinien WHO 

2016 

<1 Alle 

Alle 

Antiretrovirale 

Therapie für alle 

Altersgruppen mit 

HIV empfohlen 

1–5 

WHO-Stadium 3,4 

CD4 Anteil ≤25 % 

CD4 <750 Zellen/mm³ 

5–10  WHO-Stadium 3,4 

CD4 <350 Zellen/mm³ 

WHO-Stadium 3,4 

CD4 <500 Zellen/µl 10–15 

≥15 WHO-Stadium 4 

CD4 <200 Zellen/mm³ 

CD4 <350 Zellen/mm³ 

bei 

Tuberkulose 

Schwangerschaft 

MDR/XDR-TB 

WHO-Stadium 3,4 

CD4 ≤500 Zellen/µl 

Aktive Tuberkulose 

HBV-Ko-Infektion 

Schwangerschaft 

Stillzeit 

 

Der Therapiebeginn bei Kindern erfolgte wegen des schnellen 

Krankheitsfortschritts und der hohen Mortalität früher als bei neu diagnostizierten 

Erwachsenen mit HIV. Der Nutzen dieser Strategie wurde in mehreren Studien 

auch für Südafrika belegt und führte so zu einer Ausweitung der 

Therapieindikation für Kinder unter 5 Jahren seit 2010 28.  

Wenn HIV-positive Kinder bei Diagnosestellung älter als 5 Jahre oder bereits 

Jugendliche sind, wird ein langsamerer Krankheitsprogress ähnlich des 

Erwachsenen angenommen. So erfolgte der Behandlungsstart nur im 

symptomatischen Stadium, bei Abfall der CD4 Zellzahl oder bei infektiologisch 

besonderen Bedingungen wie aktiver Tuberkulose, Hepatitis B Koinfektion und 

der Gefahr der Infektion des Kindes während der Schwangerschaft und Stillzeit. 

Die WHO empfiehlt seit 2015 jedoch die antiretrovirale Behandlung aller HIV-

Infizierten unabhängig von Alter, WHO-Stadium oder CD 4 Zellzahl 27. 
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1.2.4 Therapieadhärenz und -Kontrolle bei Kindern und Jugendlichen 

in Südafrika 

Für die erfolgreiche Unterdrückung der HIV-Replikation ist eine regelmäßige 

Medikamenteneinnahme unverzichtbar. 2000 postulierten Paterson et al., dass 

mindestens 95% Therapieadhärenz für den therapeutischen Effekt der Protease-

Inhibitoren notwendig sei 29. Die wenigen Studien mit Kindern gehen von >80 bis 

90% als optimale Adhärenz aus 30. Inzwischen wird eine geringere minimal 

erforderliche Adhärenz angenommen und mehr die Rolle der Länge der einzelnen 

Einnahmepausen für das Therapieversagen betont 31. In Südafrika wird Adhärenz 

im klinischen Alltag mit Beratungsgesprächen, Patientenaufklärungen, und 

motivationalen Strategien unterstützt 26.  

Die Versorgung HIV-positiver Kinder und Jugendlicher in Südafrika erfolgt 

zunehmend dezentral in Gesundheitszentren der Sekundärversorgung. 

Therapieerfolg, Verträglichkeit der Medikamente und Krankheitsprogress werden 

dort in regelmäßigen klinischen Kontrollen, Perzentilen-Messungen und mittels 

Laboruntersuchungen (Viruslast, CD4 Zellzahl und Anteil, ggf. Leber- und 

Nierenwerte) überwacht. 

1.2.5 Pharmakokinetik antiretroviraler Medikamente 

1.2.5.1 Allgemein 

Um den Erfolg der lebenslang notwendigen antiretroviralen Therapie 

sicherzustellen, sind Kenntnisse der Pharmakokinetik dieser Substanzen im 

menschlichen Körper essentiell. Die Pharmakokinetik untersucht die Absorption, 

Distribution, Metabolisierung, und Elimination eines Medikaments im Organismus. 

Zur Beschreibung dieser Prozesse haben sich folgende Kenngrößen etabliert: 

- Minimal- und Maximalkonzentration im Dosisintervall (Cmin bzw. Cmax) 

- Talwirkspiegel vor erneuter Medikamenteneinnahme (Ctrough) 

- Arzneimttelkonzentration im steady state (Css) 

- Eliminationshalbwertszeit (t1/2) 

- Minimale Hemmkonzetration (MIC) 

- Halbmaximale inhibitorische Konzentration (IC50) 
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Die pharmakokinetischen Kenngrößen sowie das therapeutische Fenster der 

Medikamentenkonzentrationen, innerhalb dessen einerseits das Risiko für 

Toxizität minimal ist und andererseits ein therapeutischer Wirkstoffspiegel 

besteht, illustriert Abbildung 3.  

Abbildung 3: Modelldiagramm zur Übersicht pharmakokinetischer Kenngrößen und des 

therapeutischen Fensters, modifiziert nach 32. Die beiden Kurvenverläufe bilden eine zweimalige 

Medikamenteneinnahme ab. Die durchgezogenen Linien markieren das therapeutische Fenster der 

Medikamentenkonzentration.  

1.2.5.2 Lopinavir 

Lopinavir wird in Südafrika nach Körpergewichtsgruppen dosiert und je nach 

Gewicht, Alter und Entwicklung des Schluckaktes als Sirup oder Tablette 

verabreicht 24. Tabelle 7 sind die Dosierungen von Lopinavir für Kinder und 

Jugendliche nach Gewichtsklassen zu entnehmen. 
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Tabelle 7: Dosierung von Lopinavir bei Kindern und Jugendlichen in Südafrika 33. Die genaue 

Zieldosis wird mittels Körperoberfläche berechnet, in der Praxis erfolgt die Dosierung jedoch nach 

Körpergewichtsgruppen. 

Medikament Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) 

Zieldosis 300/75 mg/m²/Dosis LPV/RTV zweimal täglich 

Darreichungsformen Sirup 80/20 mg/ml, 

Tabletten 200/50 mg, 

Tabletten 100/25 mg 

Gewicht [kg] Dosis 

<3 Expertendosis 

3-4,9 1 ml, 2 x täglich 

5-9,9 1,5 ml, 2 x täglich 

10-13,9 2 ml, 2 x täglich 

14-19,9 -2,5 ml, 2 x täglich oder 

-100/25 mg Tabletten: 2, 2 x täglich oder 

-200/50 mg Tabletten: 1, 2 x täglich 

20-24,9 -3 ml, 2 x täglich oder 

- 100/25 mg Tabletten: 2, 2 x täglich oder 

- 200/50 mg Tabletten: 1, 2 x täglich 

25-29,9 - 3,5 ml, 2 x täglich oder 

- 100/25 mg Tabletten: 3, 2 x täglich 

30-34,9 - 4 ml zweimal täglich oder 

- 100/25 mg Tabletten: 3, 2 x täglich 

> 35 

 

- 5ml, 2 x täglich oder 

- 200/50 mg Tabletten: 2, 2 x täglich 
 

Für LPV/RTV werden vom Hersteller folgende pharmakokinetische Eigenschaften 

beschrieben: Eine Cmax wird im Mittel circa 4 Stunden nach Einnahme erreicht. Die 

altersabhängigen Werte sind in Tabelle 8 dargestellt: 
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Tabelle 8: mittlere altersabhängige Cmax für LPV/RTV nach 34 

Altersgruppe Cmax ± SD [ng/ml] 

> 6 Wochen bis ≤ 6 Monate 5.200 ± 1.800 

> 6 Monate bis ≤ 12 Jahre  8.200 ± 2.900 

> 12 Jahre 9.800 ± 3.700 
 

Die mittlere Ctrough beträgt im steady state 7.100 ± 2.900 ng/ml, Cmin 5.500 ± 2.700 

ng/ml. Exakte Angaben zur Bioverfügbarkeit liegen nicht vor. Cmax kann jedoch 

durch Aufnahme gemeinsam mit einer fettreichen Nahrung um bis zu 56 % 

gesteigert werden. Die Distribution erfolgt zu 99% proteingebunden. Eine 

Metabolisierung findet hauptsächlich über das Cytochrom P450 CYP3A4 statt. 

Aufgrund der Inhibition dieses Cytochroms durch Ritonavir kann in diesem 

Kombinationspräparat die Bioverfügbarkeit von Lopinavir erheblich gesteigert 

werden 34. Wegen des hohen Stellenwertes von CYP3A4 in der Metabolisierung 

besteht ein ausgeprägtes Interaktionspotential mit anderen Substraten, besonders 

auch weiteren antiretroviralen Substanzen wie Efavirenz und Nevirapin, aber auch 

mit Rifampicin und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 35.  

Auch das p-Glykoprotein der Leber und des Darmes wird durch Ritonavir 

gehemmt 36. Das p-Glykoprotein ist ein Transporter-Protein, das eine Vielzahl von 

Arzneistoffen aus der Zelle schleusen kann. Die Elimination von Lopinavir erfolgt 

zu etwa 80 % hepatisch, zu 20 % renal. Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit 

von 5-6 Stunden wird es zweimal täglich verabreicht 34. 

Lopinavir wird überwiegend gut vertragen. Typische Nebenwirkungen können 

neben Übelkeit und Diarrhoe auch Lipodystrophie, Pankreatitis, QT-

Verlängerungen, Hyperglykämien und Hyperlipidämien sowie hepatotoxische 

Wirkungen sein 34. 

1.2.5.3 Efavirenz 

Efavirenz wird in Südafrika entweder als Kapsel oder Tablette appliziert. Die 

Kapseln können geöffnet werden und vermischt mit weicher Kost oder in einer 

Spritze mit Wasser oral verabreicht werden. Die Dosierung richtet sich nach 

Körpergewichtsklassen, wie in Tabelle 9 dargestellt: 
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Tabelle 9: Dosierung von Efavirenz bei Kindern und Jugendlichen in Südafrika nach 

Körpergewichtsgruppen 33 

Medikament Efavirenz (EFV) 

Darreichungsformen Kapseln zu 50 mg, 200 mg 

Tabletten zu 50 mg, 200 mg, 600 mg 

Gewicht [kg] Dosis 

<3-9,9 Keine etablierte Dosierung, Gabe 

vermeiden 

10-13,9 200 mg abends (Kapsel oder Tablette) 

14-24,9 300 mg abends (200 mg + 2x50 mg 

Kapsel oder Tablette) 

25-39,9 400 mg abends (2x200mg Kapsel oder 

Tablette) 

>40 600 mg Tablette abends  
 

Eine Cmax von 4.000 ± 1.100 ng/ml wird nach etwa 3-5 Stunden erreicht. Cmax kann 

durch Aufnahme gemeinsam mit einer fettreichen Nahrung um bis zu 79 % 

gesteigert werden, die Bioverfügbarkeit bleibt hierbei jedoch gleich. Efavirenz 

wird zu > 99 % proteingebunden im Plasma verteilt und ist gut ZNS-gängig 35. Für 

die Verstoffwechselung in antiretroviral unwirksame Metabolite sind 

hauptsächlich die Enzyme der Cytochrom P 450 Gruppe, CYP3A4 und CYP2B6, 

verantwortlich 37. Hierbei kommt es jedoch auch zur Induktion der CYP450 

Isoenzyme. Eine große Zahl an Medikamenteninteraktionen wurde dadurch 

beschrieben. 

Die Eliminierung der Substanz und ihrer Metabolite erfolgt zu 60 % hepatisch über 

den Faeces, bis zu 36 % renal. Aufgrund einer relativ langen Eliminations-

Halbwertszeit von 40-55 h genügt eine einmalige Tagesdosis. Das 

Nebenwirkungsprofil umfasst besonders zentralvenöse Symptome wie Müdigkeit, 

Konzentrationsstörungen bis hin zu Albträumen und psychotischen Symptomen 35. 

Abbildung 4 illustriert die Abhängigkeit des Auftretens zentralvenöser 

Nebenwirkungen von der Höhe der EFV-Plasmakonzentration. 
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Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer viralen Suppression (durchgezogene 

Linie) und zentralvenösen Nebenwirkungen (gestrichelte Linie) je nach Efavirenz-

Plasmakonzentration, modifiziert nach 38. Die „optimal range“ illustriert das therapeutische 

Fenster. 

1.2.5.4 Nevirapin 

Nevirapin ist in Südafrika für Kinder als Sirup oder Tablette erhältlich. Die 

Einnahme erfolgt zweimal täglich, die Zieldosis wird dabei zwar über die 

Körperoberfläche berechnet, jedoch in den Leitlinien nach Gewichtsklassen 

verordnet (Tabelle 10): 
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Tabelle 10: Dosierung von Nevirapin bei Kindern und Jugendlichen in Südafrika 33. Die 

genaue Zieldosis wird mittels Körperoberfläche berechnet, in der Praxis erfolgt die Dosierung jedoch 

nach Körpergewichtsgruppen. 

Medikament Nevirapin (NVP) 

Zieldosis 160-200 mg/m²/Dosis 2 x täglich 

(Tag 1-14 der Einnahme: 1 x täglich) 

Darreichungsformen Sirup 10 mg/ml 

Tabletten 200 mg 

Gewicht [kg] Dosis 

<3 Expertendosis 

3-5,9 5 ml 2 x täglich 

6-9,9 8 ml 2 x täglich 

10-13,9 10 ml 2 x täglich 

14-24,9 1 Tablette 200 mg morgens 

½ Tablette 200 mg abends 

oder 

15 ml 2 x täglich 

>25 1 Tablette 200 mg 2 x täglich 
 

Die Produktinformation für Nevirapin gibt folgende pharmakokinetische 

Parameter an: Cmax wird im steady state als 5.740 ng/ml (4 Stunden nach 

Medikamenteneinnahme, KI 5.000 bis 7.440 ng/ml) und Cmin mit 3.730 ng/ml 

angegeben. Dies gilt für 200 mg NVP zweimal täglich. Talspiegel über 3.000 ng/ml 

werden als effizient beschrieben 39,40. Die Bioverfügbarkeit ist über 90 %, mit nur 

60 prozentiger Plasmaproteinbindung während der Distribution 39. Nevirapin ist 

durch seine Lipophilie in hohem Maße ZNS- und plazentagängig und ist ebenso in 

Milch der Brustdrüsen nachzuweisen 41,42. Nevirapin wird wie Efavirenz durch 

CYP3A4 und CYP2B6 metabolisiert. Zudem induziert Nevirapin CYP3A4 und damit 

seinen eigenen Metabolismus, sodass im steady state nach 2 Wochen Therapie die 

Dosis verdoppelt wird. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt dann 25-30 Stunden. 

Ausgeschieden wird es zu über 80 % renal. Die häufigsten Nebenwirkungen sind 

Hauteffloreszenzen und Hepatotoxizität 39.  
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1.2.6 Pharmakogenetik 

Die Komplexität der Biotransformation der Arzneimittel wird weiter durch 

genetische Polymorphismen zahlreicher an der Resorption, Metabolisierung und 

Elimination beteiligter Proteine verstärkt. So wurden für Lopinavir bereits einige 

Genvarianten für das Cytochrom CYP3A4 und Effluxtransporter wie MRP2 

beschrieben, die einen Zusammenhang mit subtherapeutischen Plasmaspiegeln 

aufwiesen 43. Auch zeigte besonders der Polymorphismus CYP2B6 516G→T einen 

deutlichen Einfluss auf Efavirenz-Plasmaspiegel 44. Dieser und weitere 

Polymorphismen, beispielsweise von CYP1A2, führten auch in Studien über 

Nevirapin zu einer großen interindividuellen Bandbreite an Plasmaspiegeln 45. 

1.2.7 Resistenzentwicklung 

Als Methode zur Messung der antiinfektiven Potenz eines Medikamentes hat sich 

der inhibitorische Quotient, IQ, etabliert 46. Dieser ist definiert als Quotient aus Cmin 

im Plasma zur Arzneimittelkonzentration, bei der 50 % des inhibitorischen 

Effektes erreicht wurde (IC50). Durch Resistenzen des HI-Virus gegen die 

antiretrovirale Therapie, die bei Übertragung vorhanden waren oder im Laufe der 

Therapie entstanden sind, kann die nötige Dosis zum Erreichen eines 

ausreichenden IQ stark erhöht sein. Diese Methode zur Feststellung 

phänotypischer Resistenzen, als auch Analysen für genotypische Resistenzen sind 

hilfreich zur Interpretation eines Therapieversagens 47. Protease-Inhibitoren 

zeigen eine relativ hohe Resistenzbarriere, da erst bei mehreren Mutationen des 

HI-Virus Resistenzmechanismen relevant werden. Zudem erhöht die Kombination 

mit Ritonavir diese Grenze. Dagegen kann das HI-Virus gegen NNRTIs wie 

Nevirapin schon durch wenige Mutationen eine relevante Resistenz entwickeln 48. 

Es sind Kreuzresistenzen zwischen Efavirenz und anderen NNRTIs beschrieben 

worden 49. Im südlichen Afrika wurde eine jährliche Zunahme der Resistenzrate 

des HIV um 14 % seit Beginn der antiretroviralen Therapie beschrieben 50. Beim 

Vergleich von pädiatrischen Studienkohorten zwischen Europa und Afrika bzw. 

Indien zeigte sich zudem eine höhere Resistenzrate gegenüber NNRTIs in Afrika 

und Indien mit konsekutiv schlechterem Langzeit-Therapieerfolg 51.  
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1.2.8 Besondere pharmakokinetische Aspekte bei Kindern und 

Jugendlichen sowie der südafrikanischen Bevölkerung 

Nach wie vor gibt es wenige pharmakokinetische Daten über antiretrovirale 

Medikamente bei Kindern, besonders bei Patienten unter 3 Jahren 52. Die bereits 

durchgeführten Studien ergaben eine hohe intra- und interindividuelle Streuung 

von Plasmaspiegeln antiretroviraler Arzneimittel bei Kindern 52-54. Die bisherigen 

Dosisempfehlungen in Südafrika richteten sich nach Gewichtsgruppierungen sowie 

nach der Körperoberfläche 33. 

Es gibt jedoch Überlegungen, dass diese zwei Strategien zur Adaptation der 

Erwachsenendosierungen auf junge Patienten aus vielerlei Hinsicht besonders bei 

Kleinkindern zu falschen Therapieempfehlungen führen können 55. Bei 

Frühgeborenen, Neugeborenen und im weiteren Verlauf des Wachstums und der 

Reifung kommt es zu großen Unterschieden in der Nierenfunktion, des 

Verteilungsvolumens im extrazellulären Raum, der Absorptionsoberfläche und der 

Zusammensetzung der Körpermasse. Die Zunahme an Körpermasse und -größe ist 

nicht gleichwertig mit der Reifung der Organfunktionen. So war bei Chadwick et al. 

2009 eine erhöhte LPV-Clearance bei Neugeborenen festgestellt und der Einfluss 

von niedrigen Albuminkonzentrationen im Blut auf die Bioverfügbarkeit in den 

ersten Lebenswochen diskutiert worden 52. Grundsätzlich durchläuft CYP3A4 im 

frühen Lebensalter einem Reifungsprozess und erreicht erst ab etwa dem dritten 

Lebensjahr eine dem Erwachsenen vergleichbare Aktivität 56. Pharmakokinetische 

Besonderheiten je nach Entwicklung des Kindes müssen für eine erfolgreiche und 

sichere antiretrovirale Therapie unbedingt berücksichtigt werden 57. 

Der Großteil pharmakokinetischer Studien fand bisher in Ländern statt, in denen 

die Mehrzahl der HIV-Positiven weiße Männer sind. Es konnten jedoch 

beispielsweise andere Genpolymorphysmen für CYP2B6 im Efavirenz-

metabolismus von schwarzen südafrikanischen Patienten festgestellt werden 44. 

Zudem sind Frauen in pharmakologischen Studien allgemein unterrepräsentiert 58. 



 

19 

 

1.2.9 Therapeutisches Drug Monitoring bei Kindern 

Therapeutisches Drug Monitoring ist eine klinische Strategie, den Erfolg einer 

Pharmakotherapie über den Serumspiegel eines Medikamentes zu überwachen 

und die Dosis des Wirkstoffes gegebenenfalls anzupassen 54. Bei Messungen der 

Serumkonzentration kommen nur solche Medikamente in Frage, bei denen eine 

Korrelation zwischen ihrer Konzentration im Blut und im Wirkkompartiment (z.B. 

intrazellulär), sowie zwischen Effizienz bzw. Toxizität und der 

Wirkstoffkonzentration besteht. Im Falle der HIV-Therapie konnte dies für 

Protease-Inhibitoren und NNRTIs gezeigt werden 38,40,59-61.   

Folgende Serumkonzentrationen haben sich dabei etabliert (Tabelle 11): 

Tabelle 11: Empfohlene Talspiegel für einen therapeutischen Effekt nach 38,60,62 

Medikament Empfohlener Ctrough [ng/ml] für 

einen therapeutischen Effekt 

LPV/RTV: PI-naiv 

                    PI-erfahren 

> 1.000 

> 4.000 

EFV > 1.000 bis < 4.000 

NVP > 3.000 
 

Der effiziente Talspiegel gibt die minimale Konzentration an, ab der eine 

kontinuierliche antiretrovirale Wirkung erwartet wird. Bei EFV-Konzentrationen 

über 4.000 ng/ml wird der Patient einem zunehmenden Risiko für Toxizität 

ausgesetzt. Für LPV und NVP ist bisher kein eindeutiger Zusammenhang zwischen 

Toxizitätsrisiko und Höhe des Medikamentenspiegels festgestellt worden.  

Die Serumspiegelmessung wird nach den deutsch-österreichischen Leitlinien zur 

antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion in folgenden Situationen empfohlen 63: 

- Multimedikation und Verdacht auf Arzneimittelinteraktionen 

- Deutlich unter- oder übergewichtige Patienten 

- Nebenwirkungen 

- Therapieversagen (DD Resistenz) 

- Fehlerhafte Medikamenteneinnahme/ungenügende Therapieadhärenz 

- Intestinale Resorptionsstörungen 
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- Leberfunktionsstörungen 

- ART bei Kindern 

- Therapie in der Schwangerschaft 

- Once daily-Regime (z.B. PI/rtv) 

- Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktionen) 

 

Therapeutisches Drug Monitoring spielt bei der Versorgung von HIV infizierten 

Kindern und Jugendlichen in Südafrika jedoch fast keine Rolle 26. Nur in seltenen 

Ausnahmefällen werden Spiegelmessungen in Fachabteilungen der 

Universitätskrankenhäuser durchgeführt. Für den vermehrten Einsatz von 

Therapeutischem Drug Monitoring spricht die hohe interindividuelle Variabilität 

der antiretroviralen Wirkstoffspiegel bei Kindern 62. Auch wurde bei 

südafrikanischen HIV-infizierten Kindern ein hoher Prozentsatz mit Wirkspiegeln 

außerhalb des therapeutischen Bereichs beschrieben 64.  

1.3 Fragestellung 

Vor dem Hintergrund der bereits ausgeführten besonderen Aspekte der Therapie 

HIV infizierter südafrikanischer Kinder und Jugendlicher behandelt auch die 

vorliegende Arbeit die Pharmakokinetik antiretroviraler Substanzen für diese 

Patientengruppe. Durch die nach wie vor geringe Studienlage zur antiretroviralen 

Therapie von Kindern und Jugendlichen in dem Hochprävalenzland Südafrika sind 

ergänzende pharmakokinetische Daten unverzichtbar, um die Behandlung dieser 

Patienten weiter zu verbessern und deren Entwicklung weiter zu unterstützen. 

Es sollte in einer prospektiven Studie untersucht werden, wie hoch sich 

Serumspiegel der in Südafrika angewandten antiretroviralen Substanzen bei 

zufälligen Messungen im klinischen Alltag der pädiatrischen HIV-Ambulanzen und 

Krankenstationen einstellen. Zudem sollte durch Erhebung weiterer klinischer und 

laborchemischer Daten diskutiert werden, wie diese subtherapeutische und 

erhöhte Medikamentenspiegel beeinflussen könnten. 
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Im Einzelnen sollten folgende spezifische Fragen beantwortet werden:  

- Wie korreliert das Geschlecht der Teilnehmer mit den gemessenen 

Medikamentenspiegeln? 

- Welchen Einfluss hat das Alter der Patienten auf die 

Wirkstoffkonzentrationen? 

- Welche Rolle spielen die verschiedenen ethnischen Gruppen der Kinder und 

Jugendlichen für die Höhe der gemessenen Medikamentenspiegel? 

- Wie beeinflusst das WHO-Stadium als Ausdruck des Krankheitsprogresses 

die Höhe der Serumkonzentrationen? 

- Wie verhalten sich die CD4 Zellzahlen oder die Anteile der CD4 Zellen der 

Kinder und Jugendlichen zu ihren antiretroviralen Wirkstoffspiegeln? 

- Inwiefern korreliert die Viruslast mit der Medikamentenkonzentration im 

Serum der Patienten? 

- Welche Rolle spielt die Behandlungsdauer für die Höhe der 

Medikamentenspiegel? 

- Welchen Einfluss hat die Therapieadhärenz auf die gemessenen 

Serumkonzentrationen? 

- In welcher Weise korreliert der Ernährungsstatus mit den 

Wirkstoffspiegeln? 

- Welcher Effekt der Komedikation kann auf die Höhe der antiretroviralen 

Medikamentenkonzentration festgestellt werden? 

- Wie korrelieren Begleiterkrankungen und Nebenwirkungen der 

antiretroviralen Therapie mit den Wirkstoffspiegeln? 

- Wie hängt die Dauer seit der letzten Medikamenteneinnahme mit der 

gemessenen Konzentration im Serum zusammen? 

- Inwiefern beeinflusst die Darreichungsform eines antiretroviralen 

Medikamentes seine Serumkonzentration? 

- Welche Wirkstoffspiegel stellen sich bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme 

zur Medikamenteneinnahme ein? 
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2 Patienten, Material und Methodik 

2.1 Datengewinnung, Datenquellen und Rekrutierung der 

Patienten 

Die Patienten der vorliegenden Untersuchung waren Kinder und Jugendliche mit 

HIV-Infektion, die im Tygerberg Hospital der Universität Stellenbosch, Südafrika 

stationär und ambulant in der infektiologischen Tagesklinik behandelt wurden. Ein 

Teil der Patienten wurde im Rahmen der HIV Sprechstunde für Kinder in der 

Community Health Clinic Delft, einem Township im Osten Kapstadts, Südafrika 

rekrutiert, ein anderer im Rahmen der Betreuung der Studienpatienten der 

klinischen Forschungstation für Infektionskrankheiten von Kindern – „KIDCRU“ – 

im Tygerberg Hospital. Vor Beginn der Untersuchung wurde ein Votum (Nr. 

N09/05/151) des örtlichen Ethik-Komitees, des Tygerberg Hospital Health 

Research Ethic Comitees, eingeholt. Die Datenerhebung erstreckte sich von April bis 

August 2012. Folgende Patienten wurden in die Studie aufgenommen: Alle Kinder 

und Jugendlichen von 0 bis 18 Jahren, die mindestens 8 Tage antiretroviral mit 

Efavirenz, Nevirapin oder Lopinavir/Ritonavir behandelt worden waren. Somit 

war sichergestellt, dass die Patienten ihre antiretroviralen Medikamente 

mindestens 5 Halbwertszeiten lang eingenommen hatten und Spiegel im steady 

state vorlagen. 

Es wurden keine Patienten in die Studie eingeschlossen, die selbst oder deren 

Eltern beziehungsweise Erziehungsberechtigte nicht in die Teilnahme einwilligten 

oder bei denen die Blutentnahme aus klinischen Gründen nicht ratsam war. 

Patienten und Erziehungsberechtigte wurden eingehend mündlich und schriftlich 

aufgeklärt. Das Einverständnis zur Studienteilnahme von Kindern über 7 Jahren, 

Erziehungsberechtigten, dem Forscher und bei Bedarf von der Übersetzerin wurde 

schriftlich dokumentiert. 

Blutproben zur Bestimmung des Medikamentenspiegels wurden nur entnommen, 

wenn gleichzeitig auch Proben für therapeutische Zwecke gewonnen wurden. Pro 

Patient wurde pro Besuch eine Blutprobe entnommen, selten bei einem zweiten 

Besuch eine weitere. Die Menge der Blutprobe orientierte sich am Alter der 

Patienten: 3 ml für Patienten zwischen 2 und 18 Jahren, 1 ml bei Patienten unter 2 
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Jahren. Die Blutabnahmen erfolgten unangekündigt während der Routine-

Untersuchungen auf Station oder in der Ambulanz. 

 Um den später gemessenen Medikamentenspiegel interpretieren zu können, 

wurden folgende Patienteninformationen dokumentiert:  

- Alter  

- Geschlecht  

- Ethnische Zugehörigkeit  

- Größe und Gewicht  

- Ernährungsstatus  

Als moderat mangelernährt wurde angesehen, wessen Gewicht je Größe 

oder Größe je Alter zwischen dem -3. und -2. Z-Score nach den WHO 

Wachstumstafeln von 2007 lag 65. Schwer mangelernährt war, wer in 

diesen Kategorien unter dem -3. Z-Score lag. Kwashiorkor wurde klinisch 

diagnostiziert. Als übergewichtig galten Patienten, deren Gewicht je Größe 

zwischen dem 2.und 3. Z-Score lag. Als adipös galten Kinder, die darin über 

dem 3. Z-Score lagen. Bei über 5-Jährigen wurden Z-Scores des Body-Mass-

Indexes verwendet.  

- WHO-Stadium der HIV-Infektion (Anhand der WHO Leitlinien 9) und 

Zeitpunkt der HIV Diagnose  

- Aktuelle Begleiterkrankungen und die medizinisch relevante Vorgeschichte  

- Letzte Laborwerte, soweit verfügbar, für: CD4 Zellzahl, prozentualer CD4 

Anteil an Leukozyten, Viruslast, Kreatinin, Serum Albumin, ALT/AST, 

Hämoglobin, Leukozyten und Thrombozyten   

- Aktuelle antiretrovirale Medikamente mit Dosis, Frequenz, Einnahmeart 

(Tablette, Kapsel oder Lösung), Beginn der Verschreibung  

- Zeitpunkt der letzten Medikamenteneinnahme  

- Anzahl der nicht eingenommenen Dosen in der letzten Woche  

- Aktuelle Komedikation  

- Zeitpunkt und Reichhaltigkeit (schwer, mittel, leicht, keines) der letzten 

Mahlzeit vor Dosiseinnahme 

- Bei Rifampicineinnahme: Zeitpunkt der letzten Dosis vor  der Blutabnahme 

- Genauer Zeitpunkt der Blutabnahme  
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Der dafür verwendete Dokumentationsbogen (Case report form, CRF) befindet sich 

im Anhang. Alle erhobenen Daten wurden in einer EXCEL Datei in 

pseudonymisierter Form gespeichert und die Falldaten in der Pharmakologie der 

Universität Stellenbosch archiviert. 

2.2 Analyse der Medikamentenkonzentrationen 

2.2.1 Aufbereitung der Blutproben an der Universität Stellenbosch 

Die Blutproben der Patienten wurden nach spätestens 12 Stunden im Labor der 

Pharmakologie, Universität Stellenbosch zur Lagerung und späteren Analyse in der 

Universität Würzburg aufbereitet. Zuerst wurden die Proben mit 4000 UpM 10 

min lang zentrifugiert. Darauf folgte die Trennung des Serums durch Pipettieren in 

neue gefrierfeste Röhrchen. Diese wurden zur Deaktivierung eine Stunde in ein 

56°C warmes Wasserbad gestellt und danach eine halbe Stunde bei 

Zimmertemperatur abgekühlt. Die Serumröhrchen wurden nun bei -80°C 

eingefroren. Zwischen Zentrifugieren und Serumtrennung sowie zwischen 

Serumtrennung und Wasserbad verging höchstens eine Stunde. 

Die ersten 31 eingefrorenen Blutproben wurden im Juni 2012, die übrigen im April 

2013 bei -70°C auf Trockeneis von der Universität Stellenbosch in das 

wissenschaftliche Labor der Infektiologie der Universitätsklinik Würzburg 

verschickt.  

2.2.2 Messung der Medikamentenkonzentrationen am 

Universitätsklinikum Würzburg 

Die Analyse der ersten 31 Blutproben fand im November 2012, die der übrigen im 

April und Mai 2013 im wissenschaftlichen Labor der Infektiologie der 

Universitätsklinik Würzburg statt. 

2.2.2.1 Efavirenz 

Efavirenz-Plasmaspiegel wurden mit Hilfe der High-performance liquid 

chromatography (HPLC) Methode im infektiologischen Labor der 

Universitätsklinik Würzburg bestimmt. Als Chromatograph wurde das Modell 
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SYSTEM GOLD ® der Firma Beckmann angewandt, zur Datenverarbeitung das 

Programm GOLDSYSTEM 32 KARAT. 

Zur Messung musste EFV aus der Serumprobe des Patienten extrahiert werden. 

Dazu wurden 500 µl Sörensen-Phosphatpuffer pH 7,0, 200 µl Patientenserum und 

25 µl interne Standardlösung (Abott A86093, Sorafenib) gemischt. Daraufhin 

wurde zwei Mal 3 ml Diethylether zugegeben und jeweils 5 min lang extrahiert. 

Dabei ging das EFV in die organische Diethylether-Phase über. Zur Unterstützung 

der Phasentrennung wurde das Gemisch 5 min mit 4500 UpM bei 18 °C 

zentrifugiert. Die organischen Phasen wurden danach pipettiert und vereinigt, 

darauf bei 39,3 °C im Stickstoffstrom trocken abgedampft. Der trockene Extrakt 

wurde nun von 300 µl Lösungsmittel (1/15 M KH₂PO₄ : 0,5 MeOH : 0,5 CH₃CN; pH 

6,3) aufgenommen, mindestens 10 bis 15 sec lang gelöst und 5 min mit 4500 UpM 

zentrifugiert. Die klare Lösung wurde in ein Probenvail überführt und vom 

automatischen Probengeber 50 µl injiziert.  

Bei dieser Flüssigkeitschromatographie wurde das extrahierte EFV mit Hilfe von 

Laufmitteln, der sogenannten mobilen Phase, durch eine Trennsäule, als stationäre 

Phase bezeichnet, hindurchgeführt. Mit einem UV-Detektor wurde die spezifische 

Absorption von EFV über die Zeit gemessen. Der Absorptionsgrad verhielt sich 

proportional zur Konzentration von EFV im Patientenserum. 

Vor der Messung des EFV Spiegels der Patienten wurde die Methode mit Hilfe von 

Proben mit bekannten EFV Konzentrationen (250 ng/ml bis 10.000 ng/ml) 

kalibriert. Dies wurde zur Kontrolle bei jeder Messung mit einem Gemisch aus 

Proben bekannter EFV Konzentrationen (125 ng/ml bis 10.000 ng/ml) und 5 % 

BSA Lösung (Firma Sigma) abgesichert. 

Als Diffusionsgradient wurden zwei Laufmittel verwendet. Laufmittel A war ein 

Gemisch von 60 % 1/15 M KH₂PO₄ und 40 % Acetonitril, Laufmittel B 30 % 1/15 

M KH₂PO₄ zu  70 % Acetonitril bei jeweils pH 6,3. Nach Injektion von 50 µl 

Probengemisch unter Zugabe von 70 % Laufmittel A und 30 % Laufmittel B wurde 

die Probe mit einer Flussrate von 0,200 ml/min in die Trennsäule (XTERRA® 

RP18: 5 µm; 2,1 x 150 mm) gepumpt und chromatographiert. Der Detektor maß 

den Grad an UV-Absorption bei 245 nm und 255 nm Wellenlänge. Der Quotient 

von EFV zur internen Standardlösung (Sorafenib) blieb bei der Bestimmung einer 
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EFV Konzentration konstant. Wenn die Messergebnisse bei den beiden 

Wellenlängen um mehr als 20 % differierten, war die Messung wegen 

chromatographischer Interferenzen nicht verwertbar. Der Vorgang des 

Chromatographierens dauerte 30 min. Der Computer errechnete anschließend 

anhand der Kalibrierung die EFV Konzentration des Patienten.  

Der Messbereich für quantitativ verwertbare Messergebnisse begann bei 125 

ng/ml („lower limit of quantification“, LLQ) und endete bei 15.000 ng/ml für hohe 

Konzentrationen („upper limit of quantification“, ULQ). Die 

Mindestnachweisgrenze für Efavirenz in der Serumprobe ohne Quantifizierbarkeit 

(„level of detection“, LOD) war mit 67 ng/ml statistisch errechnet worden.  

Um weitere Störquellen der Methode auszuschließen, wurde das Verfahren mit 

einer Kontroll-Plasmaprobe durchgeführt, die kein EFV enthielt. Abbildung 5 zeigt 

beispielhaft ein Chromatogramm einer EFV-Messung bei einem Patienten der 

vorliegenden Studie.  

 

Abbildung 5: Beispiel für ein Chromatogramm einer EFV-Messung. Ordinate: Extinktion bei 245 

nm, Abszisse: Retentionszeit = spezifische Zeit bis zur Extinktion. ISTD (rot) = interner Standard 

(Sorafenib). EFV (grün) = EFV aus der Patientenprobe. Die kleinen Extinktionen stellen 

chromatographische Interferenzen dar. 

2.2.2.2 Lopinavir 

Zur Bestimmung der Lopinavirspiegel wurde die gleiche HPLC Methode und der 

gleiche Chromatograph verwendet. Das Verfahren unterschied sich in folgenden 

Punkten: 

Als Ausgangslösung wurde 500 µl Patientenserum mit 25 µl Standardlösung 

(A86093 Abott, Sorafenib) und 500 µl Na-Carbonatpuffer bei pH 9,4 gemischt. 
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Nach der Herauslösung von LPV in die organische Diethyletherphase und dem 

Eindampfen der Probe unter Stickstoff-Zustrom wurde das Extrakt mit 220 µl 

Lösungsmittel vermengt. Das verwendete Lösungsmittel war ein Gemisch von 20 

mmol KH₂PO₄ : MeOH : CH₃CN (1 : 0,5 : 0,5 bei pH 4,9). Zusätzlich wurde hier die 

Probe mit 1 ml n-Hexan gewaschen und 5 min zentrifugiert. Das n-Hexan wurde 

daraufhin dekantiert und verworfen. 

Die Kalibrierung erfolgte mit bekannten LPV Konzentrationen zwischen 250 und 

10.000 ng/ml. Der quantifizierbare Messbereich lag zwischen 125 ng/ml (LLQ) 

und 20.000 ng/ml (ULQ). Das LOD war statistisch mit 63 ng/ml berechnet worden. 

Es wurden 20 µl der extrahierten Probe injiziert und mit zwei Laufmitteln A und B 

in die Säule gegeben. Laufmittel A ist ein Gemisch aus KH₂PO₄ und Acetonitril im 

Verhältnis 80 % : 20 %, Laufmittel B mit identischem Inhalt, jedoch 30 % : 70 %, 

beide mit pH 4,9. Bei einer Flussrate von 0,200 ml/min wurden Probe und 

Laufmittel (65 % A und 35 % B) in die Trennsäule (Luna 2.5 u 100 x 2,00 mm 

Phenomenex) gepumpt und chromatographiert. Ansonsten unterschied sich die 

Messmethode von LPV nicht von der für EFV. Abbildung 6 gibt ein Beispiel für ein 

LPV-Chromatogramm. 

 

Abbildung 6: Beispiel für ein Chromatogramm einer LPV-Messung. Ordinate: Extinktion bei 220 

nm, Abszisse: Retentionszeit = spezifische Zeit bis zur Extinktion. IS (rot) = interner Standard 

(Sorafenib). LPV (grün) = LPV aus der Patientenprobe. Die kleinen Extinktionen stellen 

chromatographische Interferenzen dar. SQV, APV, ATV, RTV und ETV markieren die Retentionszeiten 

anderer Proteaseinhibitoren. 

2.2.2.3 Nevirapin 

Serumspiegel mit Nevirapin wurden mit Hilfe der Gaschromatographie bestimmt. 

Als Chromatograph wurde das Modell 6890N der Firma Agilent verwendet. Zur 

Kalibrierung wurden erneut bekannte NVP Konzentrationen zwischen 250 ng/ml 

und 10.000 ng/ml angewendet. 
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Zur Messung wurde zu 250 µl Patientenplasma 500 µl Na-Carbonat-Puffer pH 9,4 

und 25 µL Scandicain als interne Standardlösung mit 4000 ng/ml H₂O 

hinzugegeben. Danach wurde NVP zweimal mit Diethylether 5 min aus der Probe 

extrahiert, diese organische Phase pipettiert und bei 37 °C unter Zustrom von 

Stickstoff eingedampft. Das Extrakt wurde in 300 µl Lösungsmittel 

(Dimethylsulfoxid/Methanol 1:1) gelöst und über den automatischen Probengeber 

1 µl injiziert und chormatographiert. Unter einem Druck von 7,54 psi und einem 

Fluss von 1,7 ml/min wurde  Trägergas Helium und das Extrakt in die Säule 

gepumpt. Als unpolare Säule diente das Modell Quadrex 80914A mit den 

Kapillarmaßen von 15,0 m x 320 µm x 0,50 µm. Die Temperatur während des 11 

minütigen Vorgangs wurde von 180 °C auf 300 °C kontinuierlich erhöht, weil sich 

die Substanzen bei spezifischen Temperaturen chromatographieren lassen. Der 

Stickstoff-Phosphor-Detektor maß elektrische Spannung bei einer definierten Zeit. 

Diese sogenannte Retentionszeit war für die interne Standardlösung nach 6,40 min 

erreicht, für die zu bestimmende NVP Konzentration nach 8,27 min. Die Höhe der 

Amplitude bei 50 Hz ist das Korrelat der NVP Konzentration. Quantifizierbare 

Konzentrationen mit dieser Methode lagen im Bereich zwischen 125 ng/ml (LLQ) 

und 20.000 ng/ml (ULQ). Das LOD war statistisch mit 64 ng/ml berechnet worden. 

Abbildung 7 zeigt beispielhaft ein NVP-Chromatogramm. 

 

Abbildung 7: Beispiel für ein Chromatogramm einer NVP-Messung. Ordinate: Extinktion bei 50 

Hz, Abszisse: Retentionszeit = spezifische Zeit bis zur Extinktion. ISTD (rot) = interner Standard 

(Scandicain). NVP (grün) = NVP aus der Patientenprobe. Die kleinen Extinktionen stellen 

chromatographische Interferenzen dar. 
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2.3 Statistik 

Die statistische Auswertung der Medikamentenspiegel erfolgte unter Verwendung 

der Programme EXCEL 2010 und SPSS, Version 23. In die statistische Auswertung 

wurden nur diejenigen Patienten einbezogen, von denen genügend Datenmaterial 

zur Verfügung stand, um die jeweilige Korrelation sinnvoll zu untersuchen. 

Dadurch unterschieden sich die Stichprobengrößen in den einzelnen 

Untersuchungen. Zur näheren Beschreibung der Messergebnisse wurden 

Stichprobengröße, Mittelwert, Standardabweichung, Median, minimaler und 

maximaler Messwert sowie Konfidenzintervall graphisch oder tabellarisch 

dargestellt.  

Messwerte unterhalb des LOD wurden mittels der Substitutionsmethode mit 

LOD/√2 ersetzt, bei der die Fehlerrate geringer ist als bei Substitution mit 0 oder 

LOD/2 66. Ein Messwert, der kleiner als LOQ (< 125 ng/ml für alle untersuchten 

Medikamente) aber über LOD lag, wurde auf 100 ng/ml gesetzt, da er weder 0 

noch 125 ng/ml betrug und in die Analyse einbezogen werden sollte. 

Als Graphiken wurden Balkendiagramme, Punktdiagramme einzelner Messwerte 

und Boxplots verwendet. In einem Boxplot kommen Streuung, Lage und eventuelle 

Schiefe der Messwerte zur Darstellung. Eine Box im Zentrum der Graphik umfasst 

50 % der mittleren Beobachtungen, quergeteilt durch einen Balken, der den 

Mittelwert angibt. Die Länge der Box entspricht dem Interquartil-Abstand. 

Whisker geben zudem die Grenzen der Beobachtungen an, die maximal 1,5-fach 

höher oder niedriger als der Interquartil-Abstand liegen. Werte, die darüber 

hinaus gemessen wurden, wurden als Ausreißer markiert. 

Zu Beginn der Auswertung wurden die Daten auf Normalverteilung geprüft. Dies 

wurde zum einen durch Anwendung des Shapiro-Wilk Tests und Kolmogorov-

Smirnoff Tests bewerkstelligt. Ergaben sich signifikante p-Werte (p < 0,05), so 

wurde von einer Normalverteilung der Beobachtungen ausgegangen. Zum anderen 

wurden die Messwerte mittels graphischer Darstellung untersucht. Lagen in einem 

Normalverteilungsdiagramm die Messpunkte nahe an der Geraden, wurde 

ebenfalls von einer Normalverteilung ausgegangen. 

Hierauf wurde entschieden, ob bei einer Prüfung auf Korrelation zwischen den 

Medikamenten-Spiegeln und weiterer Patientenparameter parametrische oder 
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nicht-parametrische Tests anzuwenden waren. Im Falle einer fehlenden 

Normalverteilung wurde bei zwei unabhängigen Stichproben-Gruppen der 

parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei vorhandener 

Normalverteilung wurden die Lageunterschiede zweier unabhängiger 

Stichproben-Gruppen je nach Varianz der Messwerte innerhalb dieser Gruppen 

durch den t-Test (gleiche Varianz) oder Welch-Test (differierende Varianz) 

geprüft. Die Varianz der Messwerte in diesen Gruppen wurde mittels Levene-Test 

berechnet. Ein Wert über 0,05 bestätigte hierbei gleiche Varianz. 

Sollten zwei metrische Variablen auf Korrelation getestet werden, wurde bei 

Normalverteilung die Pearson-Korrelation, bei fehlender Normalverteilung die 

Spearman-Korrelation berechnet. Als Korrelationstests zwischen zwei ordinalen 

oder nominalen Variablen wurde der Fisher-Exakt-Test durchgeführt. Bei allen 

statistischen Tests wurden p-Werte < 0,05 als signifikant gewertet. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Bei 98 Kindern und Jugendlichen wurden antiretrovirale Medikamentenspiegel 

gemessen. 71 Patienten wurden mit Lopinavir, 21 mit Efavirenz und 6 mit 

Nevirapin behandelt. 51 Patienten waren männlichen, 47 weiblichen Geschlechts. 

Dadurch ergibt sich folgende graphische Aufteilung (Abbildung 8): 

 
Abbildung 8: Geschlechtsverteilung der Patienten, nach untersuchtem HIV-Medikament 

gruppiert. 

Das durchschnittliche Alter betrug 6,6 Jahre (± SD 4,3 Jahre, Median 6,5 Jahre). Der 

jüngste Säugling war 4,8 Monate, der älteste Jugendliche 17,4 Jahre alt.  

Abbildung 9 zeigt die Altersverteilung der Studienteilnehmer, nach HIV-

Medikament gruppiert. 
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Abbildung 9: Boxplots des Patientenalters, nach untersuchtem HIV-Medikament gruppiert.  

○ markieren Ausreißer, × extreme Ausreißer, jeweils mit Angabe des Alters. Der Interquartilabstand 

der Box umfasst Werte im Bereich des 25 % bis 75 % Quantils.  

57 Teilnehmer gaben an, dem „schwarzen“ Bevölkerungsanteil Südafrikas 

anzugehören, 41 dem „farbigen“. 44% der Kinder hatten bereits WHO-Stadium 4 

erreicht, 41% WHO-Stadium 3 und 13% beziehungsweise 2% Stadium 2 und 1 

(Abbildung 10). 

 
Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der untersuchten Patienten nach WHO-Stadium der 

HIV-Infektion 
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20 Kinder und Jugendliche waren mangelernährt, 6 moderat, 11 schwer und 

weitere 3 litten an (marasmischem) Kwashiorkor, einem Proteinmangel-Syndrom. 

3 Patienten waren übergewichtig, 2 adipös (Abbildung 11). 

 
 

Abbildung 11: Ernährungsstatus im untersuchten Patientenkollektiv  

13 Patienten waren gleichzeitig an Tuberkulose erkrankt. Die Verteilung der 

verschiedenen Kombinationen der Antiretroviralen Therapie sind in Tabelle 12 

ersichtlich. 
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Tabelle 12: Kombinationen der antiretroviralen Therapie im untersuchten 

Patientenkollektiv. Patienten mit gleichzeitiger Einnahme von Rifampicin und Lopinavir erhielten 

einen zusätzlichen Ritonavir Booster. 

cART 

Anzahl Patienten 

ohne zusätzlichen 

RTV Booster [n] 

Anzahl Patienten 

mit zusätzlichem 

RTV Booster [n] 

LPV/RTV, 3TC, ABC 31 9 

LPV/RTV, 3TC, D4T 13 1 

LPV/RTV, 3TC, AZT 9 2 

LPV/RTV, 3TC, TDF 2 0 

LPV/RTV, DDI, ABC 1 0 

LPV/RTV, 3TC, DDI, ABC 1 0 

LPV/RTV, 3TC, DDI, AZT 1 0 

LPV/RTV, DDI,AZT 1 0 

 
EFV, 3TC, ABC 13 

 
EFV, 3TC, D4T 6 

 
EFV,3TC, AZT 1 

 
EFV, DDI, AZT 1 

 

 
NVP,3TC, AZT 4 

 
NVP, 3TC, ABC 1 

 
NVP, 3TC, D4T 1 

 
 

Die mittlere Dauer der antiretroviralen Therapie betrug 35,3 Monate (Median 26,0 

Monate, Standardabweichung (SD) 29,9 Monate), die kürzeste Therapie dauerte 9 

Tage, die längste 9,4 Jahre. 19 Patienten erhielten erst seit höchstens 6 Monaten 

eine cART. Die zuletzt dokumentierte Viruslast war bei 74 Patienten unterdrückt 

(≤400 Kopien/ml). Bei diesen 74 Teilnehmern waren im Mittel 13,1 Monate 

(Median 11,9 Monate, SD 11,1 Monate) vergangen, seit die letzte nicht 

unterdrückte Viruslast gemessen wurde. 
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Die Kinder und Jugendlichen wurden überwiegend in der ambulanten Betreuung 

für die Studie rekrutiert, 4 befanden sich zum Zeitpunkt der Blutabnahme in 

stationärer Behandlung. Die Mehrheit der untersuchten Population (n = 83) wurde 

ambulant im Tygerberg Hospital der Stellenbosch University therapiert, weitere 11 

kamen zur ambulanten Infektiologie-Sprechstunde der Delft Community Clinic im 

gleichnamigen Township Kapstadts. 

3.2 Lopinavir 

Bei 71 Kindern und Jugendlichen wurden Lopinavir-Medikamentenspiegel 

gemessen. Die Serum-Konzentrationen von Lopinavir verteilten sich wie folgt im 

Patientenkollektiv (Abbildung 12): die Konzentration von 18 (25,4 %) der 

Patienten war geringer als 1.000 ng/ml. Bei 13 (18,3 %) ließ sich keinerlei 

Wirkstoff nachweisen. Eine Konzentration von mindestens 9.000 ng/ml wiesen 33 

(46,5 %) vor. 32 Patienten nahmen Lopinavir als Lösung zu sich, 39 in 

Tablettenform. 

 
Abbildung 12: LPV-Konzentrationsbereiche im untersuchten Patientenkollektiv 
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Bei 2 Patienten ohne Wirkstoffnachweis war bei der Analyse zu geringes 

Probenmaterial festgestellt worden. Diese Teilnehmer wurden von allen folgenden 

statistischen Berechnungen ausgeschlossen. Ein weiterer Teilnehmer war mit 

Lopinavir unterdosiert worden (LPV/RTV 2 x 120/30 mg statt 2 x 200/50 mg). 

LPV war in seiner Plasmaprobe nicht nachweisbar. 

Der Mittelwert der Lopinavir-Konzentrationen der eingeschlossenen 69 Patienten 

betrug 8.715 ng/ml ± SD 7.067 ng/ml (Median 8.909 ng/ml). Die Werte 

erstreckten sich zwischen nicht nachweisbar (n.n.) und 27.708 ng/ml. Das untere 

95% Konfidenzintervall für den Mittelwert (95 % KI) betrug 7.018 ng/ml, für den 

oberen 10.413 ng/ml. In Abbildung 13 sind die gemessenen LPV-Konzentrationen 

als Boxplot dargestellt: 

 
Abbildung 13: Boxplot der LPV-Konzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv. Der 

Interquartilabstand der Box umfasst Werte im Bereich des 25 % bis 75 % Quantils. 

Aufgrund der graphischen Darstellung im Normalverteilungsdiagramm und eines 

p-Wertes von 0,001 im Shapiro-Wilk Test wurde eine Normalverteilung der 

Konzentrationen angenommen (Abbildung 14). Somit konnten mehrere 

parametrische Tests angewendet werden. LPV-Konzentrationen unter der 

Nachweisgrenze (< LOD) wurden mittels der Substitutionsmethode LOD/√2 in 

diese Korrelationstestungen einbezogen. 
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Abbildung 14: Graphische Prüfung auf Normalverteilung der LPV-Konzentrationen im 

untersuchten Patientenkollektiv. 

3.2.1 LPV-Konzentrationen und Geschlecht 

Bei 39 Jungen und 32 Mädchen wurden Lopinavir-Spiegel gemessen. Die 

Konzentrationen der 38 in die Studie eingeschlossenen männlichen Teilnehmer 

war im Mittel 7.754 ± SD 6.453 ng/ml (Median 8.574 ng/ml). Die Werte lagen 

zwischen n.n. und 27.708 ng/ml. Im Vergleich dazu betrug der MW ± SD bei den 31 

eingeschlossenen weiblichen Patienten 9.894 ± 7.696 ng/ml (Minimum n.n., 

Maximum 27.095 ng/ml, Median 11.236 ng/ml). Die mittlere Lopinavir-

Konzentration der Mädchen lag um 2.140 ng/ml höher als die der Jungen. Dieser 

Unterschied zeigte sich im t-Test als nicht signifikant (Levene-Test auf Varianz: p = 

0,220; t-Test: p = 0,213).  

3.2.2 LPV-Konzentrationen und Alter 

Kein Neugeborenes nahm an der Studie teil. Lopinavir-Konzentrationen lagen von 

1 Säugling (4,8 Monate), 17 Kleinkindern (6 Monate bis 2 Jahre), 24 Kindern (2 bis 

6 Jahre), 22 Schulkindern (6 bis 12 Jahre) und 7 Jugendlichen (12 bis 18 Jahre) vor. 

Die Altersgruppierungen ergaben sich daraus wie folgt (Abbildung 15): 
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Abbildung 15: Altersgruppen im untersuchten LPV-Patientenkollektiv 

Für die analysierten Teilnehmer ergab sich folgende Verteilung: MW ± SD 5,7 ± 4,2 

Jahre (Median 5,4 Jahre, 95% KI für MW: Untergrenze 4,6 Jahre, Obergrenze 6,7 

Jahre). Das Alter erstreckte sich zwischen 4,8 Monaten und 17,4 Jahren und war 

normal verteilt (Shapiro-Wilk Test: p < 0,05). Bei Anwendung des Pearson-Tests 

aufgrund der Normalverteilung ergab sich eine nicht signifikante positive 

Korrelationen zwischen Lopinavir-Konzentration und Alter 

(Korrelationskoeffizient rho = 0,085; p-Wert = 0,490). 

Der MW ± SD von Teilnehmern jünger als 2 Jahre betrug 7.282 ± 8.451 ng/ml 

gegenüber 9.184 ± 6.578 ng/ml bei Patienten älter als 2 Jahre. Die beiden MW 

differierten um 1.902 ng/ml voneinander. Dieser Unterschied war im t-Test nicht 

signifikant (Levene-Test auf Varianz: p = 0,157; t-Test: p = 0,339). Es fiel jedoch 

auf, dass 41 % der Kinder (n=7) unter 2 Jahren niedrigere LPV-Spiegel als 1.000 

ng/ml aufwiesen, gegenüber 17 % (n=9) bei mindestens 2-Jährigen. 

Jugendliche über 12 Jahren zeigten durchschnittliche LPV-Konzentrationen von 

11.559 ± 9.356 ng/ml gegenüber Kindern unter 12 Jahren mit MW ± SD von 8.394 

± SD 6.784 ng/ml. Die Differenz von 3.165 ng/ml errechnete sich anhand des t-

Testes als nicht signifikant ((Levene-Test auf Varianz: p = 0,218; t-Test: p = 0,264). 

28 % (n=2) hatten niedrigere LPV-Spiegel < 1.000 ng/ml.  
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3.2.3 LPV-Konzentrationen und ethnische Zugehörigkeit 

42 Patienten (59,2%) zählten sich dem „schwarzen“ Bevölkerungsanteil Südafrikas 

zugehörig, 29 dem „farbigen“. 41 analysierte „schwarze“ Kinder hatten im Mittel 

eine Lopinavir-Konzentration von 7.579 ± SD  6.456 ng/ml (Median 7.994 ng/ml). 

Die gemessenen Werte rangierten von n.n. bis 19.898 ng/ml. Messungen bei 28 

„farbigen“ Kindern hingegen ergab einen MW ± SD von 10.378 ± 7.693 ng/ml 

(Median 10.014 ng/ml; Minimum n.n.; Maximum 27.708 ng/ml). Die beiden 

Gruppen unterschieden sich im MW um 2.799 ng/ml nicht signifikant (Levene-Test 

auf Varianz: p = 0,978; t-Test: p = 0,107). 

3.2.4  LPV-Konzentrationen und WHO-Stadium der HIV-Infektion 

Ähnlich der Gesamtzahl der Studienteilnehmer waren 35 % bzw. 49 % (n = 25 

bzw. 35) bereits im fortgeschrittenen WHO-Stadium 3 und 4 der HIV-Infektion. In 

Stadium 1 befanden sich nur 2, in Stadium 2 nur 9 Teilnehmer. Die MW der 

Konzentrationen waren in Stadium 1 und 2 höher als in 3 und 4. Beim Vergleich 

der WHO Stadien 1 und 2 mit 3 und 4 ergab sich jedoch im t-Test kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Levene-Test auf Varianz: p = 0,146; t-

Test: p = 0,269). 

3.2.5 LPV-Konzentrationen und CD4 Zellzahl 

Bei 68 der 69 analysierten Patienten lagen aktuelle CD4 Zellzahlen sowie Anteile 

der CD4+ Zellen an der Gesamtzahl der Lymphozyten vor (Abbildung 16 und 

Abbildung 17). Der kleinste gemessene Wert betrug 166/µl (4,23 %), der höchste 

3.441/µl (51,40 %). Im Mittel ergaben sich 1.311 ± SD 822/µl (29,77 ± SD 10,59 

%) gegenüber einem Median von 1.210/µl (30,75 %). Mit 95% Wahrscheinlichkeit 

würde bei einer erneuten Beobachtung ein MW mit der Untergrenze von 1.111/µl 

(27,21 %) und Obergrenze von 1.510/µl (32,33 %) errechnet werden. Die Werte in 

Klammern entsprechen nicht den CD4-Anteilen der vorangestellten Werte.  
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Abbildung 16: Boxplot der zuletzt gemessenen CD4 Zellzahlen der untersuchten LPV-

Patienten. ○ markieren Ausreißer, der Interquartilabstand der Box umfasst Werte im Bereich des    

25 % bis 75 % Quantils. Die gestrichelten Linien stellen die 50% Perzentile der CD4 Zellzahl bei 

schwarzen HIV-negativen Kindern von HIV-positiven Müttern für 1,2 und 5 Jahre Lebensalter nach 67 

dar. Die schwarze durchgezogene Linie kennzeichnet den Grenzwert für eine signifikante HIV-

assoziierte Immundefizienz für Kinder und Jugendliche ab 5 Jahren nach 9 

 
Abbildung 17: Boxplot des Anteils der CD4-Zellen an der gesamten Lymphozytenzahl der 

untersuchten LPV-Patienten. Der Interquartilabstand der Box umfasst Werte im Bereich des 25 % 

bis 75 % Quantils. Die gestrichelten Linien markieren die Grenzwerte für eine signifikante HIV-

assoziierte Immundefizienz für< 11, 12 bis 35 und 36 bis 59 Monate Lebensalter nach 9. 
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Bei Annahme einer Normalverteilung der CD4 Zellzahlen zeigten sich im Pearson-

Test eine nicht signifikante, minimale negative Korrelation zwischen der Höhe des 

Lopinavir-Spiegels und der CD4 Zellzahl (rho = -0,079; p = 0,522). Die CD4 Anteile 

waren hingegen nicht normal verteilt. Im Spearman-Test war ebenfalls keine 

signifikante Korrelation zu den LPV-Konzentrationen festzustellen (rho = 0,132;    

p = 0,284). 

Die CD4 Zellzahlen waren bei Kindern mit einer Therapiedauer über 6 Monate um 

452/µl ± 236/µl (14,5 %) nicht signifikant höher als bei Kindern unter 6 Monaten 

(CD4 Zellzahl: t-Test, p = 0,059), wohl aber die CD4 Anteile (Differenz: 14,5 %, 

Mann-Whitney-U-Test, U = -2,507; p = 0,012). CD4 Zellzahlen und CD4 Anteile 

korrelierten in der Gruppe der Kinder unter 6 Monaten Therapielänge jedoch nicht 

mit der Höhe der LPV-Konzentration (CD4 Zellzahl: Pearson-Test, rho = -0,054,      

p = 0,849; CD4 Anteil: Spearman-Test, rho = -0,015, p = 0,959). 

3.2.6 LPV-Konzentrationen und Viruslast 

49 Kinder und Jugendliche hatten das Therapieziel erreicht, die Viruslast auf unter 

400 Kopien/ml zu senken. 21 wiesen höhere Werte auf. Bei einem Kind lag keine 

Viruslast vor. Die höchste Viruslast lag bei 3.032.685 Kopien/ml, die niedrigste 

unter der Nachweisgrenze (<40 Kopien/ml). Diese Werte wurden anhand der 

Substitutionsmethode mit LOD/√2 ersetzt. Im Mittel betrug die zuletzt gemessene 

Viruslast 113.047 ± SD 447.894 Kopien/ml (Der Median lag unter der 

Nachweisgrenze). Das 95 % Konfidenzintervall war nach unten mit 6.250 

Kopien/ml begrenzt, nach oben mit 219.843 Kopien/ml. Die dokumentierten 

Viruslasten waren hierbei nicht normal verteilt. Die aktuellen Viruslasten und LPV-

Konzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv zeigt Abbildung 18. 

Es konnte im Spearman-Test eine nicht signifikant negative Korrelation der 

Viruslast zur Höhe des LPV-Spiegels festgestellt werden (rho = -0,178, p = 0,146).  

In der Auswertung von 49 Teilnehmern mit unterdrückter Viruslast versus 20 mit 

erhöhter Viruslast waren die Lopinavir-Konzentrationen der ersten Gruppe nicht 

signifikant um 2.685 ng/ml niedriger (Levene-Test auf Varianz: p = 0,301; t-Test:  

p = 0,154).  
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Im Mittel war die Viruslast für 12,5 ± SD 11,6 Monate unterdrückt (Median 11,7 

Monate; 95 % KI Untergrenze 9,1 Monate, Obergrenze 15,8 Monate). Dies erzielten 

diese Patienten z.T. zur Datenerhebung, maximal jedoch seit 45,1 Monaten (3,8 

Jahren). Ein Patient mit unterdrückter Viruslast hatte keine eindeutigen Angaben 

über die Dauer seiner Suppression machen können. Zudem wiesen die 16 

Patienten mit LPV-Einnahme unter 6 Monaten im Fisher-Exakt-Test signifikant 

häufiger nicht unterdrückte Viruslasten auf (p < 0,001). 

 

Abbildung 18: Aktuelle Viruslast und LPV-Konzentration im untersuchten 

Patientenkollektiv. Die Viruslasten sind logarithmiert dargestellt. Die durchgezogene Trennlinie 

markiert die Grenze der als unterdrückt definierten Viruslast (<400 Kopien/ml), die gestrichelte 

Trennlinie die Messungen unter der Nachweisgrenze des Labors (<40 Kopien/ml). 

3.2.7 LPV-Konzentrationen und Behandlungsdauer 

Bei 68 der in die statistische Betrachtung eingeschlossenen Patienten lagen exakte 

Angaben über die Therapiedauer vor. Bei einem Patienten konnte keine 

tagesgenaue Angabe gemacht werden, er wurde jedoch schon 4 Jahre mit LPV 

therapiert. Die Kinder erhielten zwischen 0,3 Monaten (9 Tagen) und 112,1 
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Monaten (9,3 Jahren) Lopinavir, im Mittel ± SD 33,9 ± 30,7 Monate. Das 95% KI 

nach unten betrug 26,5 Monate, nach oben 41,4 Monate. Die Behandlungsdauer 

war im Shapiro-Wilk Test normal verteilt (p < 0,05). Der Pearson-

Korrelationskoeffizient zeigte eine nicht signifikante, minimal negative Korrelation 

der Therapiedauer mit dem LPV-Spiegel auf (rho = -0,019; p = 0,877). 

Der Vergleich von Teilnehmern mit kurzer Therapiedauer von höchstens 6 

Monaten gegenüber länger therapierten wies ebenfalls keine Korrelation auf 

(Levene-Test auf Varianz: p = 0,225; t – Test: p = 0,973). 

3.2.8 LPV-Konzentrationen und Therapieadhärenz 

Bei 67 der 69 untersuchten Patienten lagen Angaben über die Zahl der nicht 

eingenommenen LPV-Dosen der letzten 7 Tage vor. 2 Patienten hatten keine 

Angaben hierzu gemacht. 61 Patienten gaben an, keine Dosierung verpasst zu 

haben. 6 Patienten berichteten, mindestens einmal Lopinavir nicht eingenommen 

zu haben. Im Mann-Whitney-U Test konnte kein Unterschied der LPV-

Konzentrationen zwischen Patienten mit angegebener Adhärenz gegenüber Non-

Adhärenz festgestellt werden (fehlende Normalverteilung; U = -0,99; p = 0,021). 

3.2.9 LPV-Konzentrationen und Ernährungsstatus 

Der Ernährungsstatus der einzelnen Patienten ist in der Tabelle 13 dargestellt: 

Tabelle 13: Ernährungsstatus der untersuchten LPV-Patienten. n = Anzahl Patienten 

Ernährungsstatus n Anteil [%] 

Adipös 2 2,8 

Übergewichtig 2 2,8 

Normal 48 67,6 

moderat mangelernährt 6 8,5 

schwer mangelernährt 10 14,1 

(marasmischer) Kwashiorkor 3 4,2 

Gesamt 71 100,0 
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Es bestand hierbei kein signifikanter Unterschied der LPV-Konzentrationen 

zwischen den 4 mindestens übergewichtigen Kindern und den 47 analysierten 

normal ernährten Kindern (Levene-Test auf Varianz: p = 0,701; t-Test: p = 0,115). 

Es wurden 47 normal ernährte Heranwachsende mit 18 mangelernährten 

verglichen. Zwar war der Patient mit der höchsten gemessenen Lopinavir-

Konzentration (27.708 ng/ml) gleichzeitig an Kwashiorkor erkrankt, trotzdem gab 

es keinerlei signifikanten Unterschied hinsichtlich Ernährungsstatus (keine 

Normalverteilung, Whitney-U-Test: U = - 0,279; p = 780). 

3.2.10 LPV-Konzentrationen und Komedikation 

Die häufigste antiretrovirale Kombinationstherapie bestand aus 

Lopinavir/Ritonavir, Lamivudin und Abacavir (58 % der Patienten). 15 Patienten 

nahmen eine Kombination mit Stavudin ein. Tabelle 14 zeigt eine Übersicht der 

mittleren gemessenen Lopinavirkonzentrationen je ART Schema. 

Tabelle 14: kombinierte ART mit mittleren Lopinavirkonzentrationen im untersuchten 

Patientenkollektiv 

cART Patienten 

ohne zusätzlichen RTV-

Booster: 

LPV-Konzentration ± SD 

[ng/ml]  

Patienten 

mit zusätzlichem RTV-

Booster: 

LPV-Konzentration ± SD 

[ng/ml] 

LPV/RTV, 3TC, ABC 7.737 ± 6.148 (n=31) 8.355 ± 12.106 (n=9) 

LPV/RTV, 3TC, D4T 9.440 ± 5.138 (n=13) 2.811 (n=1) 

LPV/RTV, 3TC, AZT 10.796 ± 6.577 (n=9) 10.969; 10.955 (n=2) 

LPV/RTV, 3TC, TDF 8.780; n.n. (n=2) 
 

LPV/RTV, DDI, ABC 16.958 (n=1)  

LPV/RTV, 3TC, DDI, ABC 13.626 (n=1) 
 

LPV/RTV, 3TC, DDI, AZT 9.883 (n=1) 
 

LPV/RTV, DDI, AZT 191 (n=1) 
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Insgesamt 12 Patienten nahmen eine zusätzliche Dosis Ritonavir ein, um einer 

beschleunigten Metabolisierung von Lopinavir über eine CYP3A Induktion durch 

Rifampicin entgegenzuwirken. Die mittlere Lopinavir-Konzentration bei 

gleichzeitiger Einnahme von Rifampicin bzw. Ritonavir „Booster“ betrug 9.153 ± 

SD 10.513 ng/ml (95 % KI nach unten 1.632 ng/ml, nach oben 16.673 ng/ml, 

Median 5.929 ng/ml). Bei fehlender Rifampicin und Ritonavir „Booster“ war die 

Konzentration im Schnitt 8.641 ± SD 6.431 ng/ml (95 % KI nach unten 6.965 

ng/ml, nach oben 10.317 ng/ml, Median 8.985 ng/ml). Die Differenz der 

Mittelwerte von 512 ng/ml war nicht signifikant (Levene-Test auf Varianz:              

p = 0,055; t-Test: p = 0,834).  

Patienten unter Lopinavirtherapie nahmen bis zu 14 weitere Medikamente neben 

ihrer antiretroviralen Kombinationstherapie ein. Abbildung 19 und Abbildung 20 

geben einen Überblick über die Verteilung.   

 
Abbildung 19: Anzahl der Begleitmedikationen im untersuchten LPV-Patientenkollektiv. Der 

orange Balken gibt die Anzahl an Patienten mit LPV-Konzentrationen < 1.000 ng/ml an, der rote 

Balken die Anzahl der Patienten mit LPV-Konzentrationen ≥1.000 ng/ml. 
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Abbildung 20: LPV-Konzentrationen nach Anzahl an Begleitmedikation im untersuchten 

Patientenkollektiv. Die gestrichelte Linie markiert die jeweiligen Mittelwerte, die durchgezogene 

schwarze Linie die Grenze zu subtherapeutischen LPV-Konzentrationen.  

Tabelle 15 gibt einen Überblick über gleichzeitig eingenommene Medikamente, 

von denen ein Interaktionspotential mit Lopinavir in der Literatur dokumentiert 

wurde. Hierbei wiesen keine der betroffenen Patienten subtherapeutische LPV-

Spiegel auf. Ein Patient, der gleichzeitig Valproat einnahm, zeigte eine LPV-

Konzentration am unteren therapeutischen Bereich. Patienten, die gleichzeitig 

Rifampicin einnahmen, erhielten alle eine Erhöhung ihrer Ritonavirdosis. Ihre 

mittleren LPV-Konzentrationen waren nicht signifikant niedriger als die der 

Patienten ohne Rifampicin-Therapie (Levene-Test auf Varianz: p = 0,055; t-Test:  

t = -0,210; p = 0,834). 
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Tabelle 15: Begleitmedikationen mit bereits bekanntem Interaktionspotential mit LPV im 

untersuchten LPV-Patientenkollektiv 

Begleit-

medikation 

Ein-

nahme 

Metabolisierung Interaktions-

potential  

LPV-Konzen-

tration 

[ng/ml] 

Rifampicin 68 

(n=12) 

Oral Induktion von 

CYP2B6, 

CYP2C19, CYP3A, 

CYP2C8, CYP2C9 

Metabolisierung 

von LPV ↑ 

Im Mittel 

9.140 ±  

SD 10.526 

Budesonid 69 

(n = 2) 

Inhala-

tiv 

CYP3A Metabolisierung 

von Budesonid ↓ 

10.144; 

11.236 

Valproat 34,70 

(n = 2) 

Oral Inhibition von 

CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2A6, CYP3A4 

Induktion von 

CYP2C8, CYP2C19, 

CYP2B6, CYP2A6 

Metabolisierung 

von Valproat ↑, 

Metabolisierung 

von LPV ↓ 

1.630; 8.909 

Metronida-

zol 71 

(n = 1) 

Oral Inhibitor von 

CYP2C9, CYP2C8, 

CYP3A4 

Induktor von 

CYP2C8, CYP2C9 

Metabolisierung 

von 

Metronidazol ↓ 

9.701 

Predni- 

son 71,34 

(n = 1) 

Oral Induktor von 

CYP2C19, 

Inhibitor von 

CYP3A4, P-

Glycoprotein 

Metabolisierung 

von LPV ↑, 

Metabolisierung 

von Prednison ↓ 

8.383 

Im Vergleich von Patienten mit höchstens 2 gegenüber mehr als 2 Begleit-

medikationen waren die gemessenen LPV-Konzentrationen nicht signifikant 

unterschiedlich (Levene-Test auf Varianz: p = 0,989; t-Test: t = 1,057; p = 0,295). 
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3.2.11 LPV-Konzentrationen und Begleiterkrankungen/

 potentielle Nebenwirkungen 

45 Patienten litten an mindestens einer und höchstens 9 Begleiterkrankungen 

oder möglichen Nebenwirkungen. Abbildung 21 führt deren Verteilung auf: 

 
 

Abbildung 21: Verteilung der untersuchten LPV-Patienten nach Begleiterkrankungen und 

möglichen Nebenwirkungen 

Tabelle 16 gibt einen Überblick über die aufgetretenen Begleiterkrankungen und 

möglichen Nebenwirkungen zum Zeitpunkt der Blutabnahme: 
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Tabelle 16: Häufigkeiten von Begleiterkrankungen und möglichen Nebenwirkungen im 

untersuchten LPV-Patientenkollektiv. Kursiv gedruckt sind typische Nebenwirkungen von 

LPV/RTV 34 

Begleiterkrankung / mögliche Nebenwirkung Patientenanzahl 

Oberer Atemwegsinfekt 9 

neurologische Entwicklungsverzögerung 9 

pulmonale Tuberkulose 8 

Anämie 6 

Exanthem 5 

Unterer Atemwegsinfekt 4 

HIV-Enzephalopathie 4 

Asthma 3 

Lipoatrophie 3 

Chronische Lungenerkrankung 3 

Zerebralparese 3 

Erhöhte Transaminasen 3 

Skabies 2 

Tuberkulöse Meningitis 2 

Chronische Otitis media 2 

Harnwegsinfekt 2 

Epilepsie 2 

Gastroenteritis 2 

Pneumonie 2 

Akute Otitis media 1 

Blindheit 1 

Zahninfektion 1 

Panzytopenie 1 

Kwashiorkor-Dermatitis 1 

Cor pulmonale 1 

PJP 1 

Sepsis 1 

Taubheit 1 

Diarrhöe 1 
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Die Mittelwerte der analysierten Patienten, gruppiert nach Erkrankungsanzahl, 

ließ keine Tendenz hinsichtlich der Höhe der Medikamentenspiegel erkennen 

(Tabelle 17): 

Tabelle 17: Mittelwerte mit SD der LPV-Konzentrationen, nach Anzahl der 

Begleiterkrankungen und möglichen Nebenwirkungen gruppiert. n = Anzahl Patienten. 

Anzahl Begleiterkrankungen/ 

mögliche Nebenwirkungen 

n MW LPV-

Konzentration 

[ng/ml] 

SD LPV-

Konzentration 

[ng/ml] 

0 25 8.919 6.639 

1 24 8.428 7.752 

2 9 6.870 7.299 

3 5 10.800 9.723 

4 4 10.553 5.216 

6 1 8.383  

9 1 9.701  

Gesamt 69 8.715 7.067 
 

Es wurde auch kein signifikanter Unterschied der Medikamentenspiegel zwischen 

Kindern und Jugendlichen mit mindestens einer Begleiterkrankung oder 

möglichen Nebenwirkung und denen ohne jegliche Symptome gefunden (Levene-

Test auf Varianz: p = 0,707; t-Test: t = 0,179; p = 0,859).  

3.2.12 LPV-Konzentrationen und Zeitintervall zwischen 

 Medikamenteneinnahme und Konzentrationsmessung 

Die Blutabnahme zur Analyse des Lopinavirspiegels erfolgte frühestens nach 1 h 

27 min, spätestens nach 17 h 1 min, im Mittel 5 h 13 min nach Einnahme der 

Medikation (Untergrenze des 95 % KI bei 4 h 25 min, Obergrenze bei 6 h 1 min, SD 

3 h 21 min, Abbildung 22). Der Median betrug 4 h 40 min.  
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Abbildung 22: LPV-Konzentration in Abhängigkeit von der Blutabnahmezeit nach 

Medikamenteneinnahme im untersuchten Patientenkollektiv. Die horizontale Linie gibt die 

Grenze zu subtherapeutischen Konzentrationen von < 1.000 ng/ml an, die abfallende Linie stellt die 

lineare Regression dar. 

Die Lopinavir-Konzentrationen korrelierten im Pearson Test signifikant negativ 

mit der Zeit zwischen Medikamenteneinnahme und Blutabnahme (rho = - 0,261,    

p = 0,031). 

3.2.13 LPV-Konzentrationen und Darreichungsform 

39 Patienten nahmen Lopinavir als Lösung ein, 32 als Tablette. Von den 

analysierten Patienten, die LPV als Lösung einnahmen, waren 24 % im 

subtherapeutischen Bereich, gegenüber 22 % bei Tabletteneinnahme. Ein 

Unterschied der LPV-Serumkonzentrationen bei diesen Darreichungsformen 

bestand im t-Test nicht (Levene-Test auf Varianz: p = 0,741; t-Test: t = 0,796;          

p = 0,429). 
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3.2.14 LPV-Konzentrationen und Nahrungsaufnahme 

39 Patienten gaben an, vor Einnahme von Lopinavir eine mindestens moderat 

fettreiche Mahlzeit eingenommen zu haben. 29 Patienten berichteten, nur eine 

leichte oder keine Mahlzeit gegessen zu haben. 3 Patienten konnten keine genaue 

Angabe zur Nahrungsaufnahme vor LPV-Einnahme machen. 

Die mittlere LPV-Konzentration der analysierten Patienten mit fettreicher Mahlzeit 

vor Medikamenteneinnahme lag fast genauso hoch wie die Konzentration von 

Patienten ohne fettreiche Nahrungsaufnahme (Differenz 197 ng/ml). Dieser 

Unterschied war im t-Test nicht signifikant (Levene-Test auf Varianz: p = 0,644; t-

Test: t = 0,111; p = 0,912). 

3.2.15 Patienten mit erhöhten LPV-Konzentrationen 

Bezüglich erhöhter Lopinavirspiegel wurden nur Patienten untersucht, deren 

Intervall zwischen Medikamenteneinnahme und Blutabnahme länger als der vom 

Hersteller angegebene Zeitraum von 4 Stunden bis zum Erreichen von cmax ± SD 

betrug. Für cmax wurden die altersentsprechenden Werte der Fachinformation für 

LPV/RTV verwendet 34. 

15 Patienten zwischen 1,42 und 15,40 Jahren wiesen nach 4,0 bis 14,1 Stunden 

LPV-Spiegel von 11.304 bis 24.074 ng/ml auf. Sie nahmen mindestens seit 4,2 

Monaten LPV ein. Zwei davon zeigten eine Viruslast über 400 Kopien/ml auf. Eine 

Patientin dieser beiden zeigte die höchste Medikamentenkonzentration des 

Kollektivs. Sie war 12,5 Jahre alt und erhielt gemäß der Dosierungsleitlinien für 

Südafrika die 1,3 fache Dosis an Lopinavir 33. Vor 1,5 Jahren wurde eine 

Zweitlinientherapie begonnen, unter der sie zum Untersuchungszeitpunkt keine 

supprimierte Viruslast aufzeigte und beendete vor 39 Tagen ihre Therapie einer 

MDR Tuberkulose mit Rifampicin, Pyridoxin, Isoniazid, Ofloxacin, Ethionamid und 

Thiocetazon. Sie gab am Untersuchungstag Abgeschlagenheit und einen Infekt der 

oberen Atemwege an. 

Ein weiteres Kind mit LPV-Spiegel über cmax erwies eine ebenso erhöhte Viruslast 

auf, alle anderen Patienten supprimierten erfolgreich die HIV-Replikation. Zwei 

Patienten zeigten für Lopinavir typische Nebenwirkungen mit Lipodystrophie bzw. 
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Diarrhoe. Drei Patienten waren schwer mangelernährt, ein Patient moderat und 

ein Patient übergewichtig. 

3.2.16 Patienten mit erniedrigten LPV-Konzentrationen 

Bei 18 Patienten wurden Lopinavir-Konzentrationen unter 1.000 ng/ml gemessen. 

Zwei Patienten wiesen für die Chromatographie zu geringe Probenmengen auf, 

weshalb sie von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. Bei einem weiteren 

Patienten wurde eine Unterdosierung von Lopinavir festgestellt (60 % der 

empfohlenen Dosis).  

Von den verbliebenen 16 Patienten wiesen 12 einen LPV-Spiegel < 125 ng/ml 

(LLQ) auf. Diese waren zwischen 11 Monate und 17 Jahre alt. Ein Patient bzw. 

seine Eltern gaben an, dass eine Dosis in den letzten 7 Tagen ausgelassen wurde. 

Ein Patient konnte keine Angaben zur Adhärenz machen. 8 der 12 wiesen 

Viruslasten über 400 Kopien/ml auf, 3 nahmen zusätzlich eine erhöhte 

Ritonavirdosis aufgrund einer Rifampicintherapie ein.  

Die Spiegel von 4 Teilnehmern rangierten zwischen 191 und 934 ng/ml. Alle diese 

Patienten waren älter als 6 Jahre, weiblich und mit supprimierter HI-Viruslast. 

Eine zusätzliche Medikation mit Rifampicin bestand nicht, eine Patientin nahm 

Cotrimoxazol ein. Ein Teilnehmer war adipös, ein anderer übergewichtig. Eine 

weitere Patientin gab an, mindestens eine Dosis der letzten 7 Tage nicht 

eingenommen zu haben. 

3.3 Efavirenz 

Es wurden Efavirenzspiegel von insgesamt 21 Patienten gemessen. Bei 4 Patienten 

(19 %) konnte kein Wirkstoff nachgewiesen werden. Es wurden keine 

subtherapeutischen Spiegel über der Nachweisgrenze gemessen. 13 (61,9 %) 

Personen wiesen Medikamentenspiegel zwischen 1.000 und 4.000 ng/ml auf. 

Weitere 4 (19 %) zeigten Efavirenz-Konzentrationen über 4.000 ng/ml. Abbildung 

23 stellt diese Verteilung graphisch dar, Abbildung 24 die EFV-Konzentrationen 

nach Zeitabstand zwischen Dosiseinnahme und Blutabnahme geordnet.  
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Abbildung 23: Verteilung der EFV Konzentrationen [ng/ml] im untersuchten 

Patientenkollektiv 

 
 

 
 

Abbildung 24: Punktdiagramm der EFV-Konzentrationen im untersuchten 

Patientenkollektiv, nach Zeitabstand zwischen Dosiseinnahme und Blutabnahme 

dargestellt. Die obere Trennlinie markiert EFV-Konzentrationen über 4.000 ng/ml, die untere 

Trennlinie EFV-Konzentrationen unter 1.000 ng/ml. Es bestand eine signifikant negative Korrelation 

zwischen Höhe der EFV-Konzentration und Zeit seit der Einnahme der letzten EFV-Dosis (p = 0,017). 
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Die mittlere Efavirenz-Konzentration lag bei 3.275 ± SD 5.355 ng/ml (Median 

1.725 ng/ml). Die gemessenen Spiegel lagen zwischen n.n. und 24.390 ng/ml. Das 

untere 95% Konfidenzintervall des Mittelwertes betrug 838 ng/ml, das obere 

5.713 ng/ml.  

In einer graphischen Darstellung der Konzentrationsmessungen erscheinen diese 

nicht normalverteilt. So wurde die Normalverteilung der Daten abgelehnt und 

parametrische Signifikanztestungen durchgeführt. In diese Testungen wurden 

EFV-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze (< LOD) mittels der 

Substitutionsmethode LOD/√2 einbezogen. 

3.3.1 EFV-Konzentrationen und Geschlecht 

12 weibliche und 9 männliche Studienteilnehmer nahmen Efavirenz ein. Die 

mittlere EFV-Konzentration der weiblichen Patienten betrug 1.677 ± SD 1.564 

ng/ml (Median 1.679 ng/ml). Die Efavirenzkonzentrationen rangierten zwischen 

n.n. und 5.883 ng/ml. Männliche Teilnehmer zeigten im Durchschnitt 

Plasmaspiegel von 5.406 ± SD 7.706 ng/ml (Median 1.886 ng/ml). Der Mittelwert 

der Jungen war aufgrund einer maximalen EFV-Konzentration von 24.390 ng/ml 

um 3.729 ng/ml höher als der den Mädchen zugehörige. Die 

Konzentrationsverteilungen erwiesen sich im Mann-Whitney-U Test als nicht 

signifikant unterschiedlich (U = -1,248; p = 0,212). 

3.3.2 EFV-Konzentrationen und Alter 

Bei 17 Kindern (81 %) zwischen 6 und 12 Jahren sowie 4 Jugendlichen (19%) 

zwischen 12 und 18 Jahren wurden Efavirenzspiegel gemessen. Im 

Patientenkollektiv befanden sich keine Kinder unter 6 Jahre, die EFV einnahmen. 

Im Mittel waren die Teilnehmer 9,9 ± SD 2,8 Jahre alt (Median 9,7 Jahre, 

Untergrenze des 95% Konfidenzintervalls 8,6 Jahre, Obergrenze 11,2 Jahre). Der 

jüngste Patient war 6,2 Jahre, der älteste 15,8 Jahre alt. Abbildung 25 zeigt die 

Altersverteilung der EFV-Gruppe im Boxplot. 
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Abbildung 25: Boxplot der Altersverteilung im untersuchten EFV-Patientenkollektiv.               

○ markiert einen Ausreißer, der Interquartilabstand der Box umfasst Werte im Bereich des 25 % bis 

75 % Quantils. 

Im Spearman Test auf Korrelation konnte kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Alter und Höhe der Efavirenzkonzentration festgestellt werden (rho = 

0,146, p = 0,528). Die mittlere EFV-Konzentration ± SD der Kinder bis 12 Jahren 

betrug 3.723 ± 5.879 ng/ml, bei Jugendlichen über 12 Jahren 1.373 ± 940 ng/ml. 

Die Differenz beider MW von 2.351 ng/ml war im Mann-Whitney-U-Test nicht 

signifikant (U = -0,314; p = 0,753). 

3.3.3 EFV-Konzentrationen und ethnische Zugehörigkeit 

10 Teilnehmer (47,6%) wurden dem „schwarzen“ Bevölkerungsanteil Südafrikas 

zugeschrieben, 11 (52,4 %) dem „farbigen“. Die durchschnittliche 

Medikamentenkonzentration der „schwarzen“ Kinder und Jugendlichen ergab 

2.816 ± 3.232 ng/ml gegenüber 3.693 ± 6.895 ng/ml bei „farbigen“. Im Mann-

Whitney-U Test war auch dieser Unterschied von 877 ng/ml nicht signifikant        

(U = - 0,601; p = 0,548).  
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3.3.4 EFV-Konzentrationen und WHO-Stadium der HIV-Infektion 

Die große Mehrheit der Patienten war bereits in fortgeschrittenen WHO Stadien 

der HIV Erkrankung. Lediglich bei 2 Patienten (9,5%) lag Stadium 2 vor, bei 12 

(57,1 %) Stadium 3 und bei 7 (33,3 %) Stadium 4. Die Mittelwerte (MW) ± SD 

können der Tabelle 18 entnommen werden. Es bestand im Mann-Whitney-U Test 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Efavirenzkonzentrationen der 

Teilnehmer in Stadium 3 vs. Stadium 4 (U = -1,101; p = 0,299). 

Tabelle 18: Mittelwerte der Efavirenz-Konzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv, 

nach WHO-Stadium aufgeführt. 

WHO-

Stadium 

n MW der EFV-

Konzentrationen   

[ng/ml] 

SD der EFV-

Konzentrationen 

[ng/ml] 

2 2 617 805 

3 12 4.317 6.624 

4 7 2.249 3.044 

Total 21 3.275 5.355 

3.3.5 EFV-Konzentrationen und CD4 Zellzahl 

Die kleinste aktuelle CD4 Zellzahl der Patienten unter Efavirenztherapie betrug 

89/µl (CD4 % 7,6 %), die größte 2.822/µl (52,5 %), im Mittel 904,6 ± 615,5/µl 

(31,0 ± 11,4 %). Die mediane CD4 Zellzahl lag bei 736/µl (28,8 %). Die 

Untergrenze für das 95 % Konfidenzintervall des Mittelwertes errechnete sich bei 

624,4/µl (25,8 %), die Obergrenze bei 1.184,8/µl (36,2 %). Abbildung 26 illustriert 

die CD4 Zellzahlen der Efavirenzgruppe im untersuchten Patientenkollektiv. 



 

58 

 

 
Abbildung 26: Boxplot der zuletzt gemessenen CD4 Zellzahl/µl der Efavirenzgruppe im 

untersuchten Patientenkollektiv. ○ markiert einen Ausreißer, der Interquartilabstand der Box 

umfasst Werte im Bereich des 25 % bis 75 % Quantils. Die gestrichelten Linien stellen den Median der 

CD4 Zellzahl bei HIV-negativen Kindern für 6 bis 12 und 12 bis 18 Jahre Lebensalter nach 67 dar. Die 

schwarze durchgezogene Linie kennzeichnet den Grenzwert für eine signifikante HIV-assoziierte 

Immundefizienz für Kinder und Jugendliche ab 5 Jahren nach 9. 

Bei 63 der 64 analysierten Patienten lagen aktuelle CD4 Zellzahlen sowie CD4+ 

Zellen pro Gesamtzahl der Lymphozyten vor. Der kleinste gemessene Wert betrug 

166/µl (4,23%), der höchste 3.441/µl (51,40%). Im Mittel ergaben sich 1.320 ± SD 

840/µl (29,88 ± SD 10,89%) gegenüber einem Median von 1.196/µl (32,07 %). Das 

95% KI lag bei einer Untergrenze von 1.109/µl (27,14 %) und Obergrenze von 

1.533/µl (32,62 %). Im Spearman-Test bei Annahme einer fehlenden 

Normalverteilung der Messwerte bestand kein Hinweis auf Korrelation der 

Efavirenz-Konzentrationen mit der CD4 Zellzahl (rho = 0,188, p = 0,415) oder dem 

CD4 Anteil (rho = 0,184, p = 0,424). 

Patienten mit einer Therapiedauer über 6 Monate hatten eine um 796/µl höhere 

CD4 Zellzahl (CD4 Anteil um 13,5 % höher) als Patienten unter 6 Monate 

Therapiezeit. Dieser Unterschied war im Mann-Withney-U-Test für die CD 4 Zahl 

signifikant (U = -2,157; p = 0,031), für den CD 4 Anteil nicht (U = -1,318; p = 0,188).  
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3.3.6 EFV-Konzentrationen und Viruslast 

Bei allen 21 Patienten lagen aktuelle Viruslasten vor. 2 Patienten zeigten 

Viruslasten über 400 Kopien/ml, die übrigen wiesen eine supprimierte 

Virusreplikation auf. Die höchste gemessene Viruslast betrug 865.770 Kopien/ml, 

der niedrigste Wert war unter der Nachweisgrenze. Der Median lag so ebenfalls 

unter der Nachweisgrenze (MW 41.317 ± 188.906 Kopien/ml). Der Patient mit der 

höchsten Viruslast zeigte gleichzeitig keine messbare Efavirenzkonzentration im 

Serum (letzte Medikamenteneinnahme 18,3 Stunden vor Spiegelmessung). Der 

zweite Teilnehmer mit einer erhöhten Viruslast von 1.133 Kopien/ml war jedoch 

im therapeutischen Zielbereich seines Efavirenzspiegels (2.076 ng/ml, letzte 

Medikamenteneinnahme vor 15,5 Stunden).  

Teilnehmer mit unterdrückter Viruslast hatten dieses Therapieziel im Schnitt seit 

16,7 ± 10,3 Monaten erreicht (Median 18,2 Monate). Die Dauer erstreckte sich 

zwischen 0 und maximal 33,4 Monaten seit der letzten nicht unterdrückten bzw. 

dokumentierten Viruslast. Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der 

Höhe der Viruslast und der Höhe der EFV-Konzentrationen im Spearman-Test  

(rho = -0,042; p = 0,857). 

3.3.7 EFV-Konzentrationen und Behandlungsdauer 

Die mittlere Behandlungsdauer mit Efavirenz betrug 37,0 ± 28,1 Monate (Median 

35,4 Monate). Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % würde bei einer erneuten 

Messung dieser Mittelwert zwischen 24,3 und 49,8 Monate liegen. Die kürzeste 

Einnahme von Efavirenz betrug 4,8 Monate, die längste 85,8 Monate (7,15 Jahre). 

Im Spearman-Test der nicht normalverteilten Daten konnte kein Zusammenhang 

zwischen Einnahmedauer von Efavirenz und der Höhe der 

Medikamentenkonzentration festgestellt werden (rho = 0,237, p = 0,301). 

2 Kinder erhielten seit weniger als 6 Monaten Efavirenz. Hiervon war eines im 

therapeutischen Bereich seiner Efavirenz-Konzentration (1.758 ng/ml), im Serum 

des anderen konnte kein Efavirenz nachgewiesen werden. Die mittlere EFV-

Konzentration war bei Kindern über 6 Monate Therapiedauer um 2.622 ng/ml 
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höher als bei den 2 Kindern mit kurzer Efavirenzeinnahme (Mann-Witney-U- Test, 

U = -0,901; p = 0,367). 

3.3.8 EFV-Konzentrationen und Therapieadhärenz 

2 Patienten bzw. deren Eltern gaben an, eine Efavirenzdosis in den letzten 7 Tagen 

nicht eingenommen zu haben. Bei diesen beiden Fällen wurde eine 

Efavirenzkonzentration unter der Nachweisgrenze gemessen. Damit gaben die 

Hälfte der Patienten mit nicht nachweisbaren Medikamentenspiegeln Hinweise auf 

fehlende Adhärenz zur Therapie. 

3.3.9 EFV-Konzentrationen und Ernährungsstatus 

Ein Studienteilnehmer unter Efavirenz-Therapie war übergewichtig. Seine EFV-

Konzentration betrug 1.660 ng/ml. Die übrigen 20 zeigten einen normalen 

Ernährungsstatus. 

3.3.10 EFV-Konzentrationen und Komedikation 

13 Patienten nahmen eine Dreifachtherapie aus ABC, 3TC und EFV ein, die übrigen 

eine Kombination von EFV mit 3TC und AZT, 3TC und D4T oder DDI und AZT. Die 

Efavirenz-Konzentrationen unterschieden sich im Mann-Whitney U Test nicht 

signifikant zwischen Therapieregimen mit ABC oder ohne (U = -0,218; p = 0,827). 

Zusätzlich zur antiretroviralen Therapie nahmen 15 Kinder und Jugendliche (71,4 

%) höchstens zwei weitere Medikamente, 6 Kinder und Jugendliche (28,6 %) 

zwischen 3 und maximal 5 weitere Medikamente ein. Ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen Patienten mit mehr und höchstens 2 Komedikationen 

bestand nicht (Mann-Whitney U Test: U = -0,742; p = 0,458). Unter den drei 

Patienten mit 5 zusätzlichen Medikamenten bestand jedoch der höchste Anteil an 

erhöhten EFV Spiegeln (Abbildung 27). 
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Abbildung 27: Anzahl an Begleitmedikationen der Patienten mit EFV im untersuchten 

Patientenkollektiv, nach EFV-Konzentrationen gruppiert. 

13 von 21 Patienten nahmen zur Prophylaxe einer Pneumocystis jirovecii 

Pneumonie Cotrimoxazol ein. Die Einnahme von Cotrimoxazol zeigte keinen 

signifkanten Einfluss auf die Verteilung der EFV-Konzentrationen (Mann-Whitney 

U Test: U = -0,908; p = 0,364). 

2 Patienten nahmen zusätzlich Rifampicin ein. Der eine zeigte hierunter keinen 

nachweisbaren EFV-Spiegel im Blut, der andere einen therapeutischen EFV-

Spiegel.  

Der Patient mit der höchsten Efavirenzkonzentration von 24.390 ng/ml nahm 

gleichzeitig Isoniazid, Pyridoxin, Methylphenidat, Cotrimoxazol und ein Vitamin B 

Mischpräparat ein. Ein weiterer Teilnehmer mit erhöhtem Medikamentenspiegel 

(7.036 ng/ml) war mit Valproat medikamentiert. 

3.3.11 EFV-Konzentrationen und Begleiterkrankungen/

 potentielle Nebenwirkungen 

12 Patienten waren zum Zeitpunkt der Spiegelmessung von mindestens einer 

Begleiterkrankung oder möglichen Nebenwirkung der Medikation betroffen. 9 



 

62 

 

Patienten zeigten keine Beeinträchtigungen. Daraus ergab sich folgende Aufteilung 

(Tabelle 19):  

Tabelle 19: EFV-Mittelwerte mit SD im untersuchten Patientenkollektiv, nach Anzahl an 

Begleiterkrankungen gruppiert.  

Anzahl 

Begleiterkran-

kungen/ potentielle 

Nebenwirkungen 

Anzahl 

Patienten 

MW der EFV-

Konzentrationen 

[ng/ml] 

SD der EFV-

Konzentrationen 

[ng/ml] 

0 9 1.838 1.730 

1 6 5.233 9.414 

2 4 4.859 3.680 

3 2 704 929 

Gesamt 21 3.275 5.355 
 

Im Vergleich der Konzentrationen bei Patienten mit mindestens einer vs. keiner 

Begleiterkrankung konnte jedoch kein signifikanter Unterschied erkannt werden 

(Mann-Whitney U Test: U = -0,642; p = 0,521). Einen Überblick über die 

Begleiterkrankungen bzw. mögliche Nebenwirkungen gibt Tabelle 20.  
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Tabelle 20: Begleiterkrankungen/potentielle Nebenwirkungen der untersuchten EFV-

Patienten und deren EFV-Konzentrationen. Bekannte potentielle Nebenwirkungen von Efavirenz 

sind kursiv gedruckt 35. 

Begleiterkrankung/potentielle 

Nebenwirkung 

Anzahl der 

Patienten 

EFV-Konzentration 

[ng/ml] 

Lipodystrophie  4 0; 1.361; 2.003; 

7.036 

Oberer Atemwegsinfekt 2 1.186; 1.725 

neurologische 

Entwicklungsverzögerung 

2 1.361; 8.916 

Tuberkulose 2 0; 1.758 

Unterer Atemwegsinfekt 1 1.758 

Akute Otitis media 1 0 

Chronische Otitis media 1 1.698 

Impetigo 1 0 

Blindheit 1 8.916 

Epilepsie 1 7.036 

Analfistel 1 1.361 

Obstipation 1 1.725 

Lymphadenitis 1 2.076 

Erbrechen 1 24.390 

Thrombozytopenie 1 2.003 
 

5 Patienten litten unter für Efavirenz charakteristischen Nebenwirkungen. Zwei 

davon zeigten potentiell toxische Spiegel (7.036 ng/ml, 24.390 ng/ml), ein Patient 

eine Efavirenzkonzentration unter der Nachweisgrenze. 

3.3.11.1  EFV-Konzentrationen und Lipodystrophie 

Die häufigste Begleiterkrankung bzw. potentielle Nebenwirkung der 

Efavirenzgruppe war die Lipodystrophie. Der Mittelwert der vier gemessenen EFV-

Konzentrationen befand sich im therapeutischen Bereich von 2.612 ± SD 3.060 

ng/ml. Die Patienten waren zwischen 6,4 und 14,3 Jahren alt und nahmen im 

Schnitt 3,8 ± SD 2,6 Jahre Efavirenz ein. Bei den 3 Patienten, deren cART zusätzlich 
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ABC und 3TC enthielt, lag die Diagnosestellung mindestens 11,7 Monate zurück. 

Bei dem weiteren Teilnehmer wurde Lipodystrophie am Tag der Blutabnahme 

festgestellt. Er nahm D4T, 3TC und Efavirenz seit 3,0 Jahren ein. 

3.3.12 EFV-Konzentrationen und Zeitintervall zwischen 

 Medikamenteneinnahme und Konzentrationsmessung 

Die Probeentnahme zur Spiegelanalyse erfolgte in der Efavirenzgruppe nach 

mindestens 13 h 46 min bis maximal 19 h 50 min (Abbildung 24), der Mittelwert ± 

SD lag bei 16 h 38 min ± 1 h 36 min (Median 16 h 53 min). Es bestand eine 

signifikant negative Korrelation zwischen Höhe des Efavirenz-Spiegels und Zeit 

seit der Einnahme der letzten Efavirenz-Dosis (Spearman-Korrelation,                   

rho = -0,513, p = 0,017). 

3.3.13 Patienten mit erhöhten EFV-Konzentrationen 

4 Patienten zeigten EFV-Spiegel über 4.000 ng/ml. Diese bewegten sich zwischen 

5.883 und 24.390 ng/ml, mit Abnahme einer Serumprobe nach 15 h 13 min bis 17 

h 50 min. Die Kinder waren zwischen 7,9 und 10,8 Jahren alt, mindestens im WHO-

Stadium 3 ihrer HIV-Infektion und nahmen Efavirenz mindestens 6,5 Monate ein. 

Alle Teilnehmer hatten eine aktuell supprimierte Viruslast. Ein Patient war zudem 

schwer körperlich und geistig behindert und erhielt bereits eine 

Zweitlinientherapie mittels AZT, DDI und EFV. Ein weiteres Kind war aufgrund 

einer Unverträglichkeit gegenüber ABC mit D4T medikamentiert. Weitere 

Besonderheiten der Patienten mit erhöhten EFV-Konzentrationen zeigt Tabelle 21. 

Tabelle 21: Patienten mit erhöhten EFV-Konzentrationen im untersuchten 

Patientenkollektiv und deren Besonderheiten. 

Patient EFV Konzentration [ng/ml] Besonderheit 

K088 8.916 Zweitlinientherapie mit AZT, DDI 

K104 5.883 D4T statt ABC 

K131 7.036 Valproat-Therapie 

K141 24.390 Polymedikation mit INH, Cotrimoxazol, 

Methylphenidat, Pyridoyin 
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3.3.14 Patienten mit erniedrigten EFV-Konzentrationen 

4 Kinder und Jugendliche zwischen 6,2 und 13,6 Jahren wiesen 

Efavirenzkonzentrationen unter 1.000 ng/ml auf. Bei all diesen Patienten war die 

gemessene Spiegelhöhe nicht nachweisbar erniedrigt, nach einer mittleren Zeit 

von 17 h 42 min ± SD 30 min seit der letzten angegebenen Efavirenzeinnahme. Sie 

standen seit mindestens 4,8 Monaten unter antiretroviraler Therapie. Drei 

Patientinnen waren weiblich und Teil der „schwarzen“ Bevölkerung Südafrikas, ein 

Patient männlich und „farbig“. Die WHO Stadien erstreckten sich zwischen 2 und 4. 

2 Patienten gaben an, eine Dosis EFV in den letzten sieben Tagen nicht 

eingenommen zu haben. Die Viruslast dreier Patienten lag unter der 

Nachweisgrenze, eine Teilnehmerin zeigte jedoch eine hohe Viruslast von 865.770 

ng/ml. Diese war gleichzeitig an pulmonaler Tuberkulose, Otitis media und 

Impetigo erkrankt und nahm zusätzlich Cotrimoxazol, Isoniazid und Rifampicin 

ein. Zwei weitere Patienten standen unter Cotrimoxazol-Prophylaxe. Ein Patient 

litt unter Lipodystrophie, ein weiterer gab Husten an. 

3.4 Nevirapin 

Bei 6 Patienten lagen Nevirapin-Plasmaspiegel vor. Alle diese Patienten nahmen 

die korrekte Dosis ein und wiesen ausreichende Probenmengen zur Analyse vor. 

Die mittlere Nevirapin-Konzentration ± SD betrug 9.643 ± 2.426 ng/ml (Median 

10.590 ng/ml, 95 % KI: zwischen 7.097 und 12.189 ng/ml). Der am niedrigsten 

gemessene Wert lag bei 6.011 ng/ml, der höchste bei 11.841 ng/ml. Damit waren 

alle Konzentrationsmessungen über dem minimalen Talspiegel 39. Abbildung 28 

stellt die NVP-Konzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv graphisch dar. 

Aufgrund der geringen Datenmenge wurde auf eine statistische Datenanalyse 

verzichtet.  
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Abbildung 28: Boxplot der NVP-Konzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv. Der 

Interquartilabstand der Box umfasst Werte im Bereich des 25 % bis 75 % Quantils. 

3.4.1 NVP-Konzentrationen und Geschlecht 

Der Mittelwert der NVP-Konzentrationen der 3 männlichen Teilnehmer lag um 

3.243 ng/ml höher als der der weiblichen NVP-Gruppe (Tabelle 22).   

Tabelle 22: NVP-Konzentrationen in der untersuchten Patientengruppe (n=6), nach 

Geschlecht dargestellt. 

Geschlecht  NVP-Konzentration 

[ng/ml] 

MW ± SD 

[ng/ml] 

95 % KI [ng/ml] 

männlich 1 11.581   

 2 10.370   

 3 11.841   

 Total  11.264 ± 785 9.314 – 13.214 

weiblich 1 10.810   

 2 7.243   

 3 6.011   

 Total  8.021 ± 2.492 1.830 – 14.213 
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3.4.2 NVP-Konzentrationen und Alter 

Die Teilnehmer der Nevirapin-Gruppe waren mindestens 3,2 Jahre alt. Ein 

Teilnehmer war über 12 Jahre alt. Dieser wies die höchste NVP-Konzentration auf 

(Tabelle 23). Die 5 Kinder zwischen 3,2 und 7,7 Jahren hatten einen 

durchschnittlichen Nevirapin-Spiegel von 9.203 ± 2.431 ng/ml. 

Tabelle 23: Alter und NVP-Konzentration im untersuchten Patientenkollektiv 

Alter in Jahren NVP – Konzentration [ng/ml] 

3,2 10.370 

5,6 6.011 

6,2 10.810 

6,7 7.243 

7,7 11.581 

15,6 11.841 

3.4.3 NVP-Konzentrationen und ethnische Zugehörigkeit 

5 Teilnehmer mit Nevirapin gehörten der „schwarzen“ Bevölkerung Südafrikas an. 

Ihre mittlere Nevirapin-Konzentration betrug 9.497 ± 2.683 ng/ml (Median 10.810 

ng/ml, 95 % KI zwischen 6.166 und 12.829 ng/ml). Ein „farbiger“ Patient war mit 

10.370 ng/ml innerhalb dieser Standarddeviation des Mittelwertes. 

3.4.4 NVP-Konzentrationen und WHO-Stadium der HIV-Infektion 

Bei 2 Patienten im WHO-Stadium 2 wurden 10.810 und 6.011 ng/ml Nevirapin im 

Serum festgestellt. 3 Teilnehmer in Stadium 3 wiesen 7.243, 10.370 und 11.581 

ng/ml Serum-Nevirapin vor. Ein Patient im Stadium 4 hatte die höchste NVP-

Konzentration von 11.841 ng/ml. 

3.4.5 NVP-Konzentrationen und CD4 Zellzahl 

Die CD4 Zellzahl der Patienten unter Nevirapin lag im Mittel ± SD bei 1.394 ± 269 

Zellen/µl (Median 1.280 Zellen/µl). Das 95 % Konfidenzintervall war nach unten 

durch 1.112 Zellen/µl, nach oben durch 1.676 Zellen/ml begrenzt. 
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Dem gegenüber war ein durchschnittlicher Anteil der CD4 von 36,8 % ± SD 5,7 % 

an der gesamten Lymphozytenmenge eines Patienten festzustellen (Untergrenze 

des 95 % KI: 30,9 %, Obergrenze: 42,8 %; Median: 36,9 %).  

3.4.6 NVP-Konzentrationen und Viruslast 

Bei allen 6 Kindern und Jugendlichen waren nicht nur die gesamten Nevirapin-

Spiegel über dem minimalen therapeutischen Talspiegel, sondern auch alle 

aktuellen Viruslasten unter 400 Kopien/µl und das HI-Virus damit supprimiert. 

Dies war im Schnitt seit 7,6 ± 4,4 Monaten erreicht worden. Ein Patient wies erst 

bei Spiegelmessung supprimierte Viruszahlen auf. Die maximale Länge des 

Therapieerfolgs betrug 11,9 Monate.  

3.4.7 NVP-Konzentrationen und Behandlungsdauer 

Im Durchschnitt wurde Nevirapin über 4,1 Jahre eingenommen (SD ± 2,8 Jahre, 

Median 5,2 Jahre). Ein Patient nahm Nevirapin erst 5,3 Monate ein, eine zuvor 

etablierte Lopinavir/Ritonavir-Gabe wurde nach 21 Tagen wegen 

Unverträglichkeit abgebrochen. Der Patient mit der zweitkürzesten Einnahme von 

Nevirapin hatte früher mehr als 7 Jahre Efavirenz eingenommen, was wegen einer 

Gynäkomastie umgestellt wurde. Die maximale Behandlungsdauer betrug 7,4 

Jahre.  

3.4.8 NVP-Konzentrationen und Adhärenz zur Therapie 

Ein Patient gab an, eine Dosis in den letzten 7 Tagen nicht eingenommen zu haben. 

Sein NVP-Spiegel lag bei 11.581 ng/ml. 

3.4.9 NVP-Konzentrationen und Ernährungstatus 

Ein Teilnehmer zeigte nach der Definition in Kapitel 2.1 Zeichen der schweren 

Malnutrition. Er maß 10.370 ng/ml NVP im Serum. 
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3.4.10 NVP-Konzentrationen und Komedikation 

Die kombinierte antiretrovirale Therapie beinhaltete bei allen Patienten 3TC. 4 

Patienten nahmen zur Trippeltherapie noch ABC ein, einer D4T und ein anderer 

AZT. 3 Patienten wurden mindestens zwei Medikamente zusätzlich verabreicht. 

Ein Kind war mit Isoniazid zur Tuberkulose-Prophylaxe medikamentiert. Eine 

Übersicht über die Komedikationen und Begleiterkrankungen der NVP-Patienten 

gibt Tabelle 24. 

Tabelle 24: NVP-Konzentration, Begleitmedikation und –Erkrankungen 

Patient NVP-

Konzentration 

[ng/ml] 

Komedikationen Begleiterkrankung/ 

potentielle Nebenwirkung 

K070 11.581 Vitamin B Co. I, 

Cetirizin 

Keine 

K072 10.370 Vitamin B Co. I, 

INH, Cotrimoxazol 

Enanthem, erhöhte 

Transaminasen 

K080 11.841 Vitamin B Co. I, 

Cotrimoxazol 

Bronchiektasie 

K149 10.810  Oberer Atemwegsinfekt 

K152 7.243  Pilz-Dermatitis 

K154 6.011  Keine 

I enthält Vitamin B1, B2, B3, B5, B7, B12 und Folsäure 

3.4.11 NVP-Konzentrationen und Begleiterkrankungen/

 potentielle Nebenwirkungen  

Der Patient mit der niedrigsten Nevirapin-Konzentration wies keine 

Begleiterkrankungen oder potentielle Nebenwirkungen auf, 4 Patienten höchstens 

2 (siehe Tabelle 24). Ein männlicher Patient von 3,2 Jahren zeigte für Nevirapin 

typische Nebenwirkungen. Seine GPT betrug 62 U/l, sein CD4 Anteil 29,1 %. Seit 

5,3 Monaten nahm er Nevirapin ein.  
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3.4.12 NVP-Konzentrationen und Zeitintervall zwischen 

 Medikamenteneinnahme und Konzentrationsmessung 

Die Blutabnahme zur Bestimmung des Nevirapinspiegels erfolgte im Mittel 4 h 

18min (SD ± 47 min, Median 4 h 27 min) nach Medikamenteneinnahme. Die 

kürzeste Zeit betrug 3 h 10 min, die längste 5 h 5 min.  
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4 Diskussion 

2017 waren weltweit 1,8 Millionen Kinder unter 15 Jahren mit HIV infiziert 1. 2016 

lebten 1,3 Millionen HIV-infizierte Kinder im südlichen und östlichen Afrika. Seit 

der Einführung der kombinierten antiretroviralen Therapie 2004 in dieser Region 

konnte die AIDS-assoziierte Mortalität dieser Kinder jährlich reduziert werden 17. 

Die lebenslang notwendige Therapie mit antiretroviralen Medikamenten bedarf 

eines kontinuierlichen Monitorings der Effizienz und Verträglichkeit dieser 

Wirkstoffe. Für Protease-Inhibitoren und nicht-nukleosidischen Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren konnte eine Korrelation zwischen Serumkonzentration 

und antiretroviraler Wirkung gezeigt werden, für NNRTIs korrelierten die 

Serumspiegel auch mit der Toxizität der Medikamente 38,40,60,61,72. Deshalb eignen 

sich diese Wirkstoffgruppen grundsätzlich für ein Therapeutisches Drug 

Monitoring.  

Bei Kindern und Jugendlichen stellen sich durch kontinuierliche Prozesse der 

Reifung, des Wachstums und der Körperfettzusammensetzung eine hohe intra- 

und interindividuelle Streuung der Medikamentenspiegel ein 52-54. Die Adhärenz 

bei Kindern und Jugendlichen stellt ebenso eine therapeutische Herausforderung 

dar wie die lebenslange Einnahme der antiretroviralen Wirkstoffe mit ihrer 

potentiellen Toxizität. So könnte gerade bei diesen Patienten das Therapeutische 

Drug Monitoring zu einer verbesserten Effizienz und Sicherheit der cART 

beitragen. TDM ist jedoch nicht Bestandteil des therapeutischen Managements 

HIV-infizierter Kinder und Jugendlicher in Südafrika. Zudem gibt es nur wenige 

pharmakokinetische Daten über antiretrovirale Medikamente und den Einsatz von 

TDM bei Kindern 62.  

In der vorliegenden Untersuchung wurden deshalb aus zufällig im Klinikalltag der 

Stationen und Ambulanzen für Infektiologie in Kapstadt, Südafrika entnommenen 

Serumproben von HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen Medikamenten-

konzentrationen gemessen und interpretiert. 
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4.1 Therapeutischer Bereich der Konzentration antiretroviraler  

Medikamente 

Es gibt Empfehlungen für bestimmte Konzentrationsbereiche der antiretroviralen 

Wirkstoffe, die als sicher und effektiv zur Hemmung der HI-Virusreplikation 

gelten. In Dosis/Wirkungsanalysen über Efavirenz und Lopinavir wurden jeweils 

Talspiegel über 1.000 ng/ml angeraten, bei vorbehandelten Patienten zur 

effizienten Therapie möglicher resistenter HI-Viren ein Lopinavir-Talspiegel von 

mindestens 4.000 ng/ml 60-62,73. Nevirapin-Talspiegel über 3.000 ng/ml erwiesen 

sich als ausreichend wirksam 39,40. Für Nevirapin besteht bislang keine eindeutige 

Korrelation zwischen Medikamententoxizität und Höhe der gemessenen 

Arzneimittelkonzentrationen, ab einem Talspiegel über 6.000 ng/ml ist jedoch ein 

signifikanter Zusammenhang mit Hepatotoxizität beobachtet worden 59,72,74. Ab 

einem Efavirenz-Talspiegel über 4.000 ng/ml wurde in der überwiegenden Anzahl 

an Studien eine deutliche Zunahme von neurotoxischen Nebenwirkungen 

beobachtet 38. Dies konnte für Kinder bisher nicht bestätigt werden. Hinsichtlich 

Lopinavir wurde bisher kein Zusammenhang zwischen Toxizität und 

Wirkstoffspiegel beschrieben, sodass keine Grenzwerte für erhöhte Talspiegel 

definiert worden sind 62,75. Die Empfehlungen für Medikamentenspiegel gelten 

hierbei gleichermaßen für Erwachsene, Kinder und Jugendliche 62.   

  

Von 98 Studienteilnehmern waren 54,1 % (53) im empfohlenen 

Konzentrationsbereich. 45,9 % (45) wiesen entweder niedrigere oder höhere 

Medikamentenspiegel auf.  

74,6 % (53 von 71) der Patienten mit Lopinavir zeigten Wirkkonzentrationen über 

1.000 ng/ml, davon 15 Teilnehmer erhöhte Spiegel über cmax. Von den 25,4 % (18) 

mit geringeren Wirkstoffspiegeln konnte bei 18,3 % (13) keinerlei Lopinavir im 

Serum festgestellt werden. 5 Patienten, die mit Lopinavir therapiert wurden, 

hatten erniedrigte Medikamentenspiegel, die jedoch noch messbar waren.   

61,9 % (13 von 21) der Personen, die mit Efavirenz behandelt wurden, wiesen 

Efavirenz-Spiegel zwischen 1.000 und 4.000 ng/ml auf. Bei 19 % (4) der Patienten 

konnte kein Wirkstoff nachgewiesen werden. Es waren keine subtherapeutischen 



 

73 

 

Spiegel über der Nachweisgrenze gemessen worden. Weitere 19 % (4) zeigten 

Efavirenz-Konzentrationen über 4.000 ng/ml. 

Alle 6 Studienteilnehmer, die Nevirapin einnahmen, zeigten Medikamentenspiegel 

über 6.000 ng/ml. Damit waren alle NVP-Konzentrationen über dem 

subtherapeutischen Bereich, jedoch auch alle im Bereich eines erhöhten Risikos 

für Hepatotoxizität. Dies bezieht sich auf Talspiegel, die in dieser Studie nicht 

gemessen worden waren. Da 4 der vorliegenden Messungen aber auch über dem 

vom Hersteller angebenen Konfidenzintervall von cmax (5.740 ng/ml, KI 5.000 bis 

7.440 ng/ml) lagen, wurden diese Messungen als erhöht bezeichnet 39.  

Mögliche Einflussfaktoren auf diese Konzentrationen wurden im Folgenden 

herausgearbeitet.  

4.2 Besondere Patienteneigenschaften und ihr Einfluss auf die 

gemessenene Medikamentenkonzentration 

4.2.1 Geschlecht 

In der vorliegenden Untersuchung waren entgegen der häufigen 

Unterrepräsentation von Frauen in klinischen Studien fast die Hälfte der Patienten 

weiblich (47 Mädchen und 51 Jungen). Die weltweite HIV Prävalenz ist unter 

Frauen seit 1996 sogar höher als die unter Männern 17. 

Median und Mittelwert der LPV-Konzentrationen waren bei Mädchen höher als bei 

Jungen, aber nicht signifikant. Auch in einer Studie aus Südafrika (medianes 

Patientenalter 8,8 Monate) und USA (Patientenalter zwischen 4 und 18 Jahre) 

konnten keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede von LPV-

Spiegeln festgestellt werden 76,77. Eine populationspharmakokinetische Studie wies 

eine höhere Clearance von Lopinavir bei heranwachsenden Jungen über 12 Jahren 

gegenüber Mädchen nach, wodurch Jungen eher subtherapeutische Lopinavir-

Spiegel aufweisen könnten 77. In der vorliegenden Untersuchung waren jedoch bei 

lediglich 1 von 3 Jungen gegenüber 1 von 4 Mädchen über 12 Jahren erniedrigte 

Spiegel festzustellen. 
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Jungen wiesen in diesem Patientenkollektiv aufgrund eines Ausreißers höhere 

mittlere EFV-Spiegel als Mädchen auf, die Mediane zeigten jedoch nur geringe 

Differenzen. In verschiedenen pharmakokinetischen Studien zu Efavirenz bei 

Kindern in Uganda, USA und Südafrika sind ebenfalls keine Unterschiede in der 

Efavirenz- Plasmakonzentration zwischen Mädchen und Jungen festgestellt 

worden 64,78,79. Jungen unter 8 Jahren zeigten in Studien eine schlechtere 

Suppression des HI-Virus unter Efavirenz als Mädchen gleichen Alters 80-82. In 

dieser Untersuchung hatten alle 3 Jungen unter 8 Jahren supprimierte Viruslasten. 

Die NVP-Spiegel von Jungen waren im Mittel höher als die der Mädchen. Einen 

Rückschluss auf eine allgemeine geschlechtsspezifische Pharmakokinetik von NVP 

ist bei der kleinen Fallzahl (n = 6) nicht möglich. Vielmehr kann dies als Ausdruck 

der bereits vorbeschriebenen hohen Variabilität der Nevirapin-

Plasmakonzentrationen bei Frauen gesehen werden 83. Regazzi et al. sahen 

ebenfalls keinen signifikanten Unterschied der Plasmaspiegel zwischen Männern 

und Frauen 84. 

Als Ursache für eine erhöhte Inzidenz von Nevirapin-induzierten Exanthemen bei 

Frauen wird eine geschlechtsspezifische Biotransformation, besonders der 12-

hydroxy- und 3-hydroxy-Nevirapin-Metaboliten diskutiert 85-87. Nur ein 

männlicher Teilnehmer fiel jedoch mit einem Enanthem und erhöhten 

Transaminasen auf.  

Unterschiedliche Verteilungsmuster und Anteile an Körperfett je nach Geschlecht 

und hormoneller Entwicklung sind bekannt 88. Dies könnte die Distribution 

antiretroviraler Medikamente im Körper und damit deren Plasmaspiegel 

maßgeblich verändern. Tanner-Stadien zur Feststellung der pubertären 

Entwicklung wurden in dieser Untersuchung nicht erhoben. Jedoch gab es im 

untersuchten Patientenkollektiv auch bei Jungen und Mädchen unter 12 Jahren, 

also eher präpubertären Teilnehmern, keine Hinweise auf unterschiedliche 

antiretrovirale Plasmaspiegel. 

Therapeutisches Drug Monitoring müsste demnach eher nicht 

geschlechtsspezifisch eingesetzt werden.  
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4.2.2 Alter 

Je nach Alter zeigen Kinder und Jugendliche unterschiedliche Reifegrade ihrer 

Organsysteme und damit ihrer Fähigkeiten, antiretrovirale Medikamente 

aufzunehmen, im Körper zu verteilen und schließlich zu verstoffwechseln.  

Die in diese Arbeit eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen waren zwischen 4,8 

Monate und 17,4 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter betrug 6,6 Jahre ± SD 4,3.  

Alle Kinder bis 3,2 Jahre nahmen Lopinavir ein, das jüngste Kind mit Efavirenz-

Einnahme war 6,2 Jahre alt. 7 Jugendliche über 12 Jahren nahmen Lopinavir ein, 4 

Jugendliche Efavirenz und ein 15-jähriger Jugendlicher Nevirapin.  

Für Lopinavir und Efavirenz konnte keine Altersabhängigkeit der gemessenen 

Plasmaspiegel festgestellt werden. Auch Kinder unter 2 Jahren, die als 

Risikogruppe für erniedrigte Lopinavir-Spiegel gelten, zeigten keine signifikant 

niedrigeren Spiegel, jedoch war der Anteil der subtherapeutischen Spiegel bei 

diesen Patienten mit 41 % deutlich höher als bei Teilnehmern mit mindestens 2 

Jahren Lebensalter (17 %) 89. Saez-Llorens et al. konnten 2003 in einer 

pharmakokinetischen Studie bei 27 Kindern zwischen 6 Monaten und 12 Jahren 

keinen altersabhängigen Effekt auf die Lopinavir-Talspiegel feststellen, wohl aber 

einen im Vergleich zu Erwachsenen um 67 % niedrigeren Lopinavir-Talspiegel 

(Dosis: LPV/RTV 300/75 mg/m² zweimal täglich) 90. 

Chadwick et al. untersuchten 2011 in einer prospektiven Studie 31 Kleinkinder aus 

USA und Brasilien, die seit dem 1. bis 6. Lebensmonat Lopinavir in höherer 

Dosierung (Dosis: LPV/RTV 300/75 mg/m² zweimal täglich) einnahmen 91. 

Hierbei wurde ein positiv signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und 

den gemessenen Lopinavir-Talspiegeln beschrieben. Trotz niedrigerer 

Plasmaspiegel bis zum 12. Lebensmonat konnten 94 % der Studienteilnehmer eine 

Viruslast unter 400 Kopien/ml erreichen. Dieses Ergebnis konnte von Nikanjam et 

al. 2012 nachvollzogen werden 92.  

Jullien et al. fanden 2006 in einer populations-pharmakokinetischen Studie mit 

157 Kindern und Jugendlichen erniedrigte Lopinavir-Spiegel bei Säuglingen vor 

dem 6. Lebensmonat und heranwachsenden Jungen ab 12 Jahren 93. Dies wurde als 

von der Adhärenz unabhängig gesehen (da die Plasmaverteilung nicht im gleichen 
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Maße wie die Clearance abnahm) und widersprach so der gängigen Meinung, 

Jugendliche seien pharmakokinetisch gesehen mit Erwachsenen vergleichbar. 

Da in dieser Untersuchung nur ein Kind unter LPV-Therapie jünger als sechs 

Monate war (LPV-Konzentration 8.383 ng/ml), kann über diese interessante 

Altersgruppe wenig beigetragen werden. Vier Mädchen über 12 Jahre hatten 

tatsächlich höhere LPV-Spiegel als drei Jungen der gleichen Altersgruppe, jedoch 

war ein Mädchen auch 1,3-fach überdosiert und ein Junge mit einer LPV-

Konzentration unter der Nachweisgrenze berichtete von wechselnden 

Bezugspersonen, Alkohol- und Cannabiskonsum, sodass Non-Adhärenz vermutet 

werden konnte. 

Jugendliche über 12 Jahre hatten niedrigere Efavirenz-Spiegel als Kinder unter 12 

Jahren, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Dies könnte an einer 

zunehmenden Eliminationsrate von Efavirenz mit steigendem Alter liegen 73. Auch 

von Hentig et al. konnten bei Kindern ab 35 kg eine signifikant höhere Gefahr 

subtherapeutischer Spiegel feststellen 94. Inwiefern Nicht-Adhärenz bei 

Jugendlichen die Plasmaspiegel beeinflusst, wird gesondert in Kapitel 4.2.8 

diskutiert. 

Der älteste Junge der Nevirapin-Gruppe hatte gleichzeitig auch die höchste 

gemessene Nevirapin-Plasmakonzentration. Hinsichtlich Nevirapin scheinen 

Kinder insgesamt höhere Medikamentenspiegel als Erwachsene aufzuweisen, so 

auch in der vorliegenden Untersuchung, im ersten Lebensjahr bzw. unter 6 kg 

Körpergewicht jedoch potentiell auch subtherapeutische Spiegel 95-97. Nikanjam et 

al. konnten 2012 weitgehend therapeutische Nevirapinspiegel bei Kindern 

feststellen, die nach Körpergewicht mit dem WHO Dosierschema therapiert 

worden waren 98. 

 

Die nicht nachweisbare Altersabhängigkeit der Plasmaspiegel könnte allgemein an 

der geringen Anzahl der pharmakokinetisch interessanten Patienten unter 6 

Monaten liegen. Zum anderen wurden die Kinder nach dem neuesten 

Dosierungsschema behandelt, in das der Erfahrungswert vieler zitierter Studien 

eingeflossen ist. So könnte eine Dosierung nach Gewichtsklassen bei Kindern doch 
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eine adäquate Strategie darstellen, auch wenn der Einfluss der körperlichen 

Entwicklung auf die Pharmakokinetik hierbei nicht berücksichtigt wird.  

4.2.3 Ethnische Zugehörigkeit 

Die am Transport und an der Metabolisierung antiretroviraler Substanzen 

beteiligten Transporter (z.B. ABCC2, SLCO1B1) und Enzyme wie CYP3A zeigen 

Polymorphismen auf, die je nach genetischer Herkunft verstärkt auftreten 43,99,100. 

In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede der 

Lopinavir-Spiegel zwischen 41 Kindern des „schwarzen“ und 29 des „farbigen“ 

Bevölkerungsanteils festgestellt werden. Auch andere Analysen ergaben ebenfalls 

keinen klinischen Einfluss der ethnischen Herkunft auf den Lopinavir-

Metabolismus 100,101. 

Die EFV-Spiegel der 10 „schwarzen“ Kinder wichen nicht signifikant von denen der 

11 „farbigen“ Kinder ab. Da bestimmte CYP2B6 Polymorphismen, die gehäuft bei 

Menschen aus Subsahara-Afrika vorkommen, zu erhöhten Efavirenz-Spiegeln 

führen können, wäre eine zusätzliche Bestimmung der Genpolymorphismen dieses 

Enzyms bei den Kindern mit erhöhten EFV-Spiegeln interessant 44,102-105.  

 

Diese Ergebnisse könnten einerseits gegen die Betonung einer besonderen 

Pharmakokinetik unter „schwarzen“ Kindern sprechen. Andererseits ist bereits 

eine große genetische Varianz von am Metabolismus antiretroviraler Substanzen 

beteiligten CYP450 Enzymen unter Afrikanern vorbeschrieben 45,106. Zudem 

erfolgte die Einteilung in ethnische Zugehörigkeiten aufgrund des kulturellen 

Zugehörigkeitsgefühls des Patienten und nicht nach biologischen Kriterien.  

4.2.4  WHO-Stadium der HIV-Infektion 

85 % der Patienten waren bereits mindestens in WHO-Stadium 3 der HIV-

Infektion. Dies könnte dem rascheren Voranschreiten der Immundefizienz bei 

perinatal HI-infizierten Kindern geschuldet sein 107-110. Ein signifikanter Einfluss 

des WHO-Stadiums auf die Pharmakokinetik antiretroviraler Substanzen bei 

Kindern konnte in dieser Studie nicht beobachtet werden. Es ist jedoch bei Kindern 



 

78 

 

ein erhöhtes Risiko für Therapieversagen ab WHO-Stadium 3  festgestellt worden, 

dem durch Therapeutisches Drug Monitoring zusätzlich vorgebeugt werden 

könnte 111,112. 

4.2.5 CD4 Zellzahl und anteilige CD4 Zellzahl 

Die CD4 Zellzahl wird als Ausdruck der Immunrekonstitution unter der 

antiretroviralen Therapie verwendet und sollte unter der Therapie zumindest 

nicht weiter abfallen 26,113,114. Für Kinder bis 5 Jahre ist die relative CD4 Zellzahl 

aussagekräftiger als die absolute, da sie unabhängiger von der altersbedingten 

Lymphozytenzahl ist 115,116.  

Die Kinder dieser Studie wiesen im Mittel einen CD4 Anteil von 30,1 ± 10,7 % auf. 

Es wird altersabhängig erst ab weniger als 26 % des CD4 Anteils von einer 

signifikanten HIV-assoziierten Immundefizienz ausgegangen 9.  

Eine Korrelation zwischen der Höhe der antiretroviralen Plasmakonzentrationen 

und der absoluten bzw. relativen CD4 Zellzahl fand sich nicht. Erwartungsgemäß 

waren die CD4 Anteile bei den 15 Kindern, die Lopinavir seit weniger als 6 Monate 

einnahmen, signifikant niedriger als bei den 53 Kindern unter längerer LPV-

Therapie. Eine signifikante Korrelation zwischen CD4 Anteilen und LPV-Spiegel in 

dieser Subgruppe bestand jedoch nicht. Auch die CD4 Zellzahlen der 2 Kinder, die 

vor weniger als 6 Monaten anfingen Efavirenz einzunehmen, waren signifikant 

niedriger und ihre Efavirenzkonzentrationen um 2.622 ng/ml deutlich weniger. 

Es wäre also zu erwarten, dass deren CD4 Zellzahlen mit zunehmender 

Therapiedauer weiter ansteigen werden. Dies entspräche anderen 

Untersuchungen, in denen therapeutische antiretrovirale Plasmaspiegel nach 

Beginn der Medikamenten-einnahme bei Kindern mit einer steigenden CD4 

Zellzahl korrelierten 117-119. 

Ein fehlender signifikanter Zusammenhang zwischen CD4 Zellzahlen und 

antiretroviralen Plasmaspiegeln könnte der durchschnittlich langen Behandlungs-

dauer von im Mittel mehr als 28 Monaten, sowie des hohen Anteils an Patienten im 

AIDS-Stadium (85 %) geschuldet sein. Pathophysiologisch könnte es diesen 
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Kindern trotz suffizienter antiretroviraler Therapie unmöglich sein, ihre CD4 

Zellzahlen weiter zu steigern. 

4.2.6 Viruslast 

Die Bestimmung der Viruslast ist fester Bestandteil des Therapie-Monitorings bei 

HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen in Südafrika 26. Die Höhe der Viruslast ist 

eine der relevantesten Informationen, die über die Fortsetzung oder den Wechsel 

des antiretroviralen Regimes entscheidet. Sie kann zwar Hinweise für eine zu 

niedrige Dosierung von HIV Medikamenten geben, wie dies für Lopinavir, 

Efavirenz und Nevirapin bei Kindern und Jugendlichen gezeigt werden 

konnten41,77,117-120. Moholisa et al. sahen hingegen 2016 keinen Zusammenhang 

zwischen Viruslast und NVP Plasmaspiegel 121. Hohe Viruslasten können jedoch 

auch Ausdruck einer Resistenzentwicklung gegen die Virustatika sein. Hier könnte 

eine gleichzeitige Spiegelbestimmung der antiretroviralen Medikamente helfen zu 

differenzieren 90.  

In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen Höhe der Viruslast 

und der Höhe des antiretroviralen Medikamentenspiegels untersucht. Für 

Nevirapin hatten 2 ausreichend hohe und 4 von 6 Kindern erhöhte Serumspiegel 

und zeigten alle eine supprimierte Viruslast. Die Efavirenz-Gruppe beinhaltete nur 

zwei Patienten mit erhöhter Viruslast, von denen jedoch ein Patient einen 

therapeutischen Medikamentenspiegel aufwies. Nur einer der vier Teilnehmer mit 

einer EFV-Konzentration unter der Nachweisgrenze zeigte eine erhöhte Viruslast. 

Die Lopinavir-Spiegel der 49 Kinder und Jugendlichen mit unterdrückter Viruslast 

war zudem nicht signifikant höher als bei den 20 ohne Unterdrückung ihrer 

Viruslast.  

Die mindestens 5-fach längere Halbwertszeit von Nevirapin und Efavirenz könnte 

hier temporäre subtherapeutische Spiegel weniger niedrig und somit 

„verzeihlicher“ gemacht haben als unter Lopinavir-Einnahme. Die Messung 

antiretroviraler Serumkonzentrationen bei Kindern könnte hier deshalb anfällig 

für temporäre Einflüsse sein. Trotzdem kann Therapeutisches Drug Monitoring bei 
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guter Adhärenz helfen, kontrolliert die antiretrovirale Medikamentendosis an 

erhöhte Viruslasten anzupassen 122.  

4.2.7 Behandlungsdauer 

Viele Faktoren, die den Erfolg der antiretroviralen Therapie bei jungen HIV-

infizierten Patienten mitbestimmen, hängen stark vom Faktor Zeit ab. Wann 

erreicht die Leber die höchste Kapazität zur Metabolisierung und Elimination 

antiretroviraler Substanzen? Wie schnell zeigen sich Nebenwirkungen durch 

Akkumulation des Wirkstoffes im Körper? Wie rasch müssen Wirkspiegel erreicht 

werden, um das Risiko einer Resistenzbildung gering zu halten? Um über die Zeit 

der Behandlung eine sichere Wirkung der HIV-Therapie zu gewährleisten, könnte 

Therapeutisches Drug Monitoring besonders an bestimmten wichtigen 

„Wendepunkten“ der Behandlung sinnvoll sein. 

Die Studienteilnehmer dieser Untersuchung nahmen im Mittel seit mindestens 34 

Monaten antiretrovirale Medikamente ein. Eine Korrelation zwischen Dauer der 

Medikamenteneinnahme und Höhe des Plasmaspiegels fand sich nicht. Dies spricht 

gegen eine zunehmende Metabolisierung oder Eliminierung der Wirkstoffe mit 

Länge der Therapie. In einer Untersuchung von Fletcher et al. war hingegen 2008 

die Clearance von Efavirenz bei Kindern und Jugendlichen mit HIV innerhalb eines 

Jahres deutlich angestiegen 119.  

16 von 69 LPV-Patienten und 2 der 21 EFV-Teilnehmer nahmen erst seit weniger 

als 6 Monaten LPV bzw. EFV ein. Ihre Plasmakonzentrationen unterschieden sich 

nicht signifikant von der jeweiligen Gruppe mit einer Einnahmedauer länger als 

sechs Monate. Bei 31 % der LPV-Patienten mit kurzer versus 21 % mit langer 

Therapiedauer konnten Spiegel unter 1.000 ng/ml festgestellt werden. Ihre 

Viruslast war zudem signifikant häufiger nicht unterdrückt. Bei einem der zwei 

Teilnehmer mit EFV-Einnahme seit weniger als 6 Monaten konnte kein EFV im 

Serum nachgewiesen werden.  

Um erniedrigte Spiegel oder Non-Adhärenz in dieser Phase der hohen Virämie früh 

zu erkennen und zu verbessern, könnte das Therapeutische Drug Monitoring 

demnach eingesetzt werden.  
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4.2.8 Therapieadhärenz 

Eine hohe Einnahmezuverlässigkeit ist für den Erfolg der antiretroviralen Therapie 

essentiell. Zum Einen bedarf die kurze Halbwertszeit des Lopinavir/Ritonavir 

Kombinationspräparats von 5 bis 6 Stunden eine regelmäßige Einnahme zweimal 

pro Tag zur Erreichung wirksamer Plasmaspiegel im steady state 34. Zum Anderen 

führt eine geringe Therapieadhärenz zu beschleunigter Resistenz des HI-Virus, 

besonders gegen NNRTIs mit niedriger genetischer Resistenzbarriere 123. 

Es gibt verschiedene Herausforderungen in der Gabe von antiretroviralen 

Medikamenten an Kinder in Südafrika: der bisher einzige verfügbare Protease-

Inhibitor und first line Wirkstoff Lopinavir/Ritonavir ist entweder in einer großen 

Tablette oder als Sirup mit bitterem Geschmack erhältlich. In einer Analyse der 

Therapieadhärenz zu Protease-Inhibitoren von Kleinkindern in Südafrika war so 

das häufigste Hindernis zur Medikamentengabe die fehlende Kooperation des 

Kindes 30. Zudem gibt es für Kinder noch keine Kombinationspräparate wie bei 

erwachsenen HIV-Patienten, welche die Einnahme auf eine Tablette pro Tag 

beschränken. Stattdessen sind drei verschiedene Sirupe oder Tabletten alle 12 

Stunden die Regel. Scanlon et al. fassten weitere Gründe auf individueller, 

gesellschaftlicher und systemspezifischer Ebene für Kinder und Jugendliche unter 

Ressourcen-limitierten Bedingungen zusammen: individuelle Ursachen wie 

Eigenverständnis der Krankheit und Aufklärung über die Diagnose, Abhängigkeit 

von Erziehungsberechtigten und Familienstrukturen, gesellschaftliche 

Stigmatisierung wie auch Probleme im Kontakt mit dem Gesundheitssystem 124. 

Ein direkter Vergleich von Therapeutischem Drug Monitoring und anderen Mitteln 

zur Messung der Adhärenz zur Medikamenteneinnahme ist für Kinder und 

Jugendliche bisher nur selten durchgeführt worden 125,126.  

Die hier aufgeführten Daten zeigen für Lopinavir bei kleiner Fallzahl (n=6) keinen 

Unterschied zwischen den Wirkspiegeln von Patienten mit angegebener Adhärenz 

und Non-Adhärenz. 12 Kinder hatten Lopinavir-Spiegel unter der Nachweisgrenze, 

sodass differentialdiagnostisch auch an eine Non-Adhärenz gedacht werden muss. 

Jedoch hatte keiner dieser Teilnehmer dies berichtet. Eine Wiederholung der 

Medikamentenspiegelmessung unter stationären Bedingungen war bei einem der 
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Patienten mit nicht nachweisbarer LPV-Konzentration trotz 100 % angegebener 

Adhärenz erfolgt und ein LPV-Talspiegel von 3.649 ng/ml im stationären Setting 

gemessen worden. In diesem Fall hat die Messung des Medikamentenspiegels bei 

der Erkennung von Non-Adhärenz geholfen. Für Efavirenz hatten 2 von 4 

Teilnehmern ohne messbaren Plasmaspiegel Non-Adhärenz angegeben.  

Jugendliche über 12 Jahren unter LPV-Einnahme hatten höhere LPV-Spiegel als 

jüngere Teilnehmer. Damit gab es in dieser Patientengruppe keine Hinweise, dass 

Jugendliche weniger zuverlässig ihre antiretroviralen Medikamente einnehmen 

würden als Kinder unter 12 Jahren. EFV-Patienten über 12 Jahre hatten um 2.351 

ng/ml deutlich niedrigere EFV-Konzentrationen als Kinder unter 12 Jahren. Auch 

wenn nur 1 Jugendlicher über 12 Jahre Non-Adhärenz angegeben hatte, könnte 

dies trotzdem eine Rolle gespielt haben.  

Ein Patient gab an, Nevirapin nicht regelmäßig eingenommen zu haben, und zeigte 

dennoch eine ausreichende Wirkkonzentration. Die vorübergehende 

Nichteinnahme könnte durch die lange Halbwertszeit von Nevirapin sich deshalb 

nicht auf die Spiegelmessung ausgewirkt haben. 

Auch Bienczak et al. befanden 2016, dass Plasmaspiegel möglicherweise die 

Langzeitadhärenz unzureichend widerspiegeln 80. Ausgeprägte Schwankungen der 

antiretroviralen Medikamentenspiegel innerhalb eines Patienten und geringere 

Adhärenz zwischen den Ambulanz-Vorstellungen können hierzu beitragen 127,128.  

Zufällige Plasmaspiegelmessungen antiretroviraler Substanzen konnten in der 

vorliegenden Studie jedoch Patienten detektieren, deren Adhärenz noch einmal 

überprüft werden oder deren Medikamentendosis gegebenenfalls angepasst 

werden sollte. Genauere Vergleiche der Werkzeuge zur Kontrolle der Adhärenz 

müssten noch untersucht werden, um gerade in Gesundheitssystemen mit 

eingeschränkten Ressourcen wirkungsvolle und leistbare Methoden empfehlen zu 

können 129,130.  

4.2.9 Ernährungsstatus 

Mangelernährung und Untergewicht sind wichtige Faktoren, die über die 

Morbidität und Mortalität von Kindern mit HIV entscheiden 131-133. Es konnte 
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gezeigt werden, dass im Gegenzug durch den Beginn der antiretroviralen Therapie 

sich die Malnutrition rückbilden kann 134-136. Für die antiretrovirale Therapie stellt 

die Mangelernährung jedoch auch zusätzliche Herausforderungen dar: so steigt 

mit Abnahme des Körpergewichts die Gefahr zur Entwicklung von Resistenzen des 

HI-Virus gegen antiretrovirale Substanzen 137. Es existieren jedoch nur wenige 

Studien, die den Einfluss der Mangelernährung auf die Pharmakokinetik 

antiretroviraler Substanzen untersucht haben. Es gibt Hinweise, dass Malnutrition 

durch eine veränderte Bioverfügbarkeit von Lopinavir, Efavirenz und Nevirapin 

Medikamentenkonzentrationen außerhalb des therapeutischen Bereiches 

verursachen kann 138. Pollock et al. konnten jedoch bei mangelernährten Kindern 

unter NVP-Einnahme keine Veränderung ihrer Plasmaspiegel gegenüber normal 

ernährten Kindern feststellen 97.  

In der vorliegenden Untersuchung waren 20 % der Teilnehmer mangelernährt, 5 

% übergewichtig oder adipös. Der höchste gemessene Lopinavir-Spiegel lag bei 

einem Kind mit marasmischem Kwashiorkor vor. Ein Kind mit EFV-Einnahme war 

adipös und hatte eine EFV-Konzentration nahe dem Median. Ein Teilnehmer der 

NVP-Gruppe war schwer mangelernährt, sein NVP-Spiegel lag nur etwas über dem 

Mittelwert (727 ng/ml höher). Ein Einfluss des Ernährungsstatus auf die Höhe des 

gemessenen Medikamentenspiegels konnte entgegen einiger Voruntersuchungen 

nicht festgestellt werden 73,138. 

4.2.10 Komedikation 

Je mehr Medikamente ein Patient einnimmt, desto unkalkulierbarer wird das 

Interaktionspotential zwischen den einzelnen Substanzen und damit deren 

Pharmakokinetik 139-141. Kinder und Jugendliche unter antiretroviraler 

Kombinationstherapie nehmen per se schon dauerhaft drei Substanzen ein, 

komplizierend kommen dann noch etwaige Tuberkulostatika oder die 

leitliniengerechte Substitution von Vitaminen, Mineralien oder Cotrimoxazol zur 

Prävention einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie hinzu 26. So ist beispielsweise 

für Tuberkulostatika wie Rifampicin bereits ein erheblicher Einfluss auf die 
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Pharmakokinetik von Lopinavir, Efavirenz und Nevirapin über eine Induktion des 

Cytochroms CYP3A4 nachgewiesen worden 142-144.  

In dieser Untersuchung nahmen Patienten zusätzlich zur antiretroviralen 

Trippeltherapie bis zu 14 verschiedene Wirkstoffe pro Patient ein, die nicht alle 

einzeln auf einen signifikanten pharmakokinetischen Effekt getestet werden 

konnten (s.Tabelle 15). Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Anzahl an 

Komedikationen und nicht-therapeutischen Medikamentenspiegeln. Der Patient 

mit 14 Komedikationen wies aber die höchste gemessene Lopinavir-Konzentration 

(27.708 ng/ml) auf. Diesem schwer kranken Kind (AIDS, marasmischer 

Kwashiorkor, Tuberkulose, Anämie) war kein Medikament verordnet worden, von 

dem eine Erhöhung des LPV-Spiegels durch Interaktionen vorbeschrieben wurde. 

Durch die vielen Medikamente und Organdysfunktionen sind die 

pharmakokinetischen Einflüsse jedoch nicht mehr kalkulierbar. 

Ein wichtiges Ergebnis ist, dass eine gleichzeitige Rifampicin-Einnahme keinen 

Unterschied bei Kindern unter Lopinavir/Ritonavir auf deren Wirkstoffspiegel 

machte, wenn eine zusätzliche Ritonavir-Dosis (zweimal täglich 0,75 x Menge der 

gleichzeitig eingenommenen Lopinavirdosis) gegeben wurde 33. Damit scheint der 

„Boost“- Effekt für Lopinavir über die CYP3A4 Inhibition bei diesen Teilnehmern 

effektiv zu sein. 

In der Efavirenz-Gruppe wies einer der vier Patienten mit toxischen Wirkspiegeln 

die höchste Zahl an Begleitmedikationen auf, von denen keine für eine Interaktion 

bisher bekannt war (Isoniazid, Pyridoxin, Methyphenidat, Trimethoprim, 

Sulfamethoxazol) 145. Ein Kind mit Efavirenz-Konzentration über dem 

therapeutischen Niveau nahm auch Valproat ein, von dem bisher ebenso kein 

Interaktionspotential mit Efavirenz dokumentiert wurde 145. Klinische oder 

laborchemische Hinweise auf eine hepatotoxische Wirkung der Medikamente 

lagen bei diesen Patienten nicht vor. 

Die zwei Kinder mit den höchsten Nevirapin-Spiegeln nahmen gleichzeitig ein 

Vitamin-B-Kombinationspräparat und Trimethoprim/Sulfamethoxazol ein. Auch 

hier ist bisher keine Interaktion vorbeschrieben 145. 
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Ein Einfluss der Zusammensetzung der antiretroviralen Kombinationstherapie auf 

die Serumkonzentration der hier verwendeten NNRTIs und Protease-Inhibitoren 

fand sich nicht. 

 

Zusammenfassend überrascht der geringe Einfluss der zum Teil erheblichen 

Anzahl an Begleitmedikationen auf die antiretroviralen Wirkspiegel. In 

therapeutischer Sicherheit kann man sich jedoch ob der Vielzahl an 

Interaktionsmöglichkeiten und der geringen Studieninformationen über Kinder 

unter ART dennoch nicht wiegen. 

4.2.11 Begleiterkrankungen/ potentielle Nebenwirkungen 

85 % der untersuchten Kinder erfüllten bereits die Kriterien von AIDS. Durch die 

erworbene Immunschwäche sind sie so anfälliger für Infektionen und deren 

Folgen. Diese Begleiterkrankungen, aber auch potentielle Nebenwirkungen der 

antiretroviralen Medikamente, können wiederum Einfluss auf deren 

Pharmakokinetik haben. Dies spielt zum Beispiel bei verminderter Resorption 

während Diarrhoen oder durch vermehrte akute-Phase-Proteine im Rahmen einer 

Infektion eine Rolle, da diese Lopinavir binden können 64,146. Weitere 

Veränderungen der Wirkspiegel treten durch die bereits im vorangegangenen 

Kapitel beschriebenen Medikamente zur Therapie dieser Begleiterkrankungen auf. 

60 von 98 Teilnehmern waren von einer bis maximal 9 Begleiterkrankungen oder 

potentiellen Nebenwirkungen betroffen. Ein Zusammenhang zwischen den 

antiretroviralen Wirkspiegeln und dem Vorliegen mindestens einer Komorbidität 

konnte nicht festgestellt werden. 

In der Lopinavir-Gruppe waren 8 Kinder an Tuberkulose erkrankt. Da alle diese 

Kinder Rifampicin einnahmen, decken sich deren Beobachtungen mit denen in 

Kapitel 4.2.10. 9 Kinder wiesen eine Entwicklungsverzögerung auf, eine Tatsache, 

die HIV-positive Kinder häufiger als nicht HIV-infizierte Kinder betrifft. Die Gründe 

hierfür liegen wahrscheinlich in einem komplexen Zusammenspiel von 

Fortschreiten der HIV-Infektion, sowie neurologischer, psychiatrischer und 

sozialer Faktoren 14. Typische bekannte Nebenwirkungen von Lopinavir waren 
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Exantheme (5 Patienten), Lipoatrophie (3), Transaminasenerhöhung (3) und 

Diarrhoe (1). Hinweise auf erhöhte Lopinavir-Spiegel fanden sich nur bei zwei 

dieser Patienten. 

Auch 4 Kinder, die Efavirenz einnahmen, wiesen Zeichen der Lipodystrophie auf. 

Dabei erstreckten sich ihre Efavirenz-Spiegel zwischen Spiegeln unter der 

Nachweisgrenze und deutlich erhöhten Werten. Bei den zwei Patienten mit 

deutlich erhöhten EFV-Spiegeln (7.036 ng/ml; 24.390 ng/ml) konnte eine 

potentielle toxische Wirkung von Efavirenz festgestellt werden.  

Nur einer der Teilnehmer mit erhöhten Nevirapin-Spiegeln wies einen 

Transaminasenanstieg sowie ein orales Enanthem auf. Dies überrascht, da 4 NVP-

Spiegel höher als die vom Hersteller angegebene cmax und alle 6 im Bereich der 

potentiellen Hepatotoxizität waren 39,72.  

Die Prävalenz der Lipodystrophie von 19 % in der Efavirenz-Gruppe lag niedriger 

als die Prävalenz aus einem vergleichbaren Kollektiv HIV positiver 

südafrikanischer Kinder (36 %) 147. Bei Kindern wird ein kumulatives Risiko für 

Lipodystrophie mit zunehmender antiretroviraler Therapiedauer vermutet 148. Bei 

den betroffenen untersuchten Patienten lagen keine erhöhten Spiegel vor. Die 

Dauer der Medikamentenexposition könnte für die Entwicklung einer 

Lipodystrophie relevanter sein als die Höhe der Wirkstoffkonzentration. Die 

Teilnehmer mit Lipodystrophie waren in der vorliegenden Untersuchung im Mittel 

fast 5 Jahre unter antiretroviraler Therapie. 

4.2.12 Zeitintervall zwischen Medikamenteneinnahme und 

 Konzentrationsmessung 

Die Höhe der Wirkstoffspiegel im Blut hängt von der Zeit seit der letzten 

Medikamenteneinnahme ab. Für eine aussagekräftige Interpretation der 

Medikamentenkonzentrationen sollte sich der Spiegel zudem bereits im steady 

state befinden und die Medikamenteneinnahme zuverlässig erfolgen 149.  

Für Lopinavir wie auch Efavirenz konnte in dieser Studie eine signifikant negative 

Korrelation zwischen Medikamentenspiegel und Zeitraum seit der letzten 

Wirkstoffeinnahme festgestellt werden. Damit wurde die Relevanz der 
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regelmäßigen Medikamenteneinnahme für wirksame Plasmaspiegel unterstrichen. 

Die Höhe der LPV-Konzentrationsschwankungen zum gleichen Messzeitraum 

nahm ab, je länger die Dosiseinnahme her war. EFV-Spiegel wurden im Mittel nach 

16 h 38 min nach Dosiseinnahme gemessen, sodass es sich hier annähernd um 

Talspiegel handelte. Bei der Interpretation von zufällig abgenommenen 

Patientenproben zur Wirkspiegelmessung im Rahmen des Therapeutischen Drug 

Monitorings sollte stets auf den Zeitpunkt der vorherigen Applikation geachtet 

werden. 

4.2.13 Darreichungsform 

Besonders bei Säuglingen, Kleinkindern und Kindern spielt die Darreichungsform 

der Medikamente eine große Rolle. Je nach Tablettengröße und Entwicklung des 

Schluckaktes können die Kinder unterschiedlich früh von Sirup auf Kapseln oder 

Tabletten umgestellt werden 26. Je früher Tabletten eingenommen werden können, 

desto eher werden Anwendungsprobleme wie die Notwendigkeit der kühlen 

Lagerung der Sirups, der bittere Geschmack des Sirups mit LPV/RTV oder 

mögliche Dosierungsfehler vermieden. Die Größe der Tabletten stellt eine 

Herausforderung für den Schluckakt eines Kleinkindes dar. Efavirenz-Kapseln 

können auch geöffnet und beispielsweise mittels eines Löffels Joghurt oder in einer 

Spritze oral appliziert werden 35.  

In dieser Studie zeigten 24 % der Kinder mit Lopinavir als Lösung gegenüber 22 % 

Patienten mit Lopinavir in Tablettenform erniedrigte Spiegel (<1.000 ng/ml), was 

kein signifikanter Unterschied war. In dieser Gruppe gab es deshalb keine 

Hinweise, dass die Sirupeinnahme schwieriger als die Einnahme in Tablettenform 

war. Rakhmanina et al. (2009) stellten fest, dass Lopinavir in Lösung gegenüber 

einer Kapsel bei Kindern doppelt so schnell absorbiert wurde. Signifikant 

unterschiedliche Plasmaspiegel wurden aber ebenso nicht gemessen 77. 

Efavirenz als Lösung hatte eine bis zu 46,6 % verringerte Bioverfügbarkeit 

gegenüber Efavirenz-Kapseln oder Tabletten gezeigt 150,151. In Südafrika wurde 

Efavirenz jedoch lediglich als Kapsel oder Tablette angewandt 33. 
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4.2.14 Nahrungsaufnahme 

Die Einnahme der antiretroviralen Medikamente zusammen mit Nahrung kann die 

Absorption von Lopinavir und Efavirenz verbessern. Aufgrund der Lipidlöslichkeit 

der Substanzen wird eine gleichzeitige Einnahme mit einer mindestens moderat 

fettreichen Nahrung empfohlen 34,35,98. Die Absorption von Nevirapin ist laut 

Fachinformation von NVP unabhängig von der Nahrungsaufnahme 39.  

Bei den hier untersuchten Kindern unter Lopinavir-Therapie lag bei Einnahme 

einer mindestens moderat fettreichen Nahrung zur Medikamentenapplikation eine 

nicht signifikante, geringfügig höhere mittlere Lopinavir-Serumkonzentration vor 

(Differenz 197 ng/ml), als bei Einnahme ohne fettreiche Mahlzeit. In der Studie 

wurden Patienten und Eltern gebeten, den Umfang ihrer Mahlzeit zu beschreiben. 

Dies könnte zu einer subjektiven Fehleinschätzung dieses Parameters geführt 

haben. 

4.3 Patienten mit erhöhten Medikamentenkonzentrationen 

Das Mädchen mit der höchsten gemessenen Lopinavir-Konzentration (24.074 

ng/ml) nahm den Wirkstoff in einer 1,3 fachen Dosierung ein. Hier konnte die 

Spiegelmessung einen Verschreibungsfehler detektieren. Gleichzeitig nahm die 

Patientin bis vor weniger als 40 Tagen Rifampicin ein, was eigentlich zur Induktion 

von CYP3A4 und damit Verminderung des LPV-Spiegels führen kann, jedoch hatte 

sie deswegen eine zusätzliche Ritonavirdosis eingenommen („Booster“-Effekt). 

Von der übrigen eingenommenen Medikation für MDR Tuberkulose ist bisher kein 

Effekt auf die LPV-Pharmakokinetik gesehen worden 152. 

2 von 15 Kindern mit erhöhten Lopinavir-Spiegeln (c > cmax 4 Stunden nach LPV-

Einnahme) zeigten für LPV vorbeschriebene Nebenwirkungen (Lipodystrophie, 

Diarrhoe), obgleich nicht alle eine Suppression der Viruslast erzielten. Alle Kinder 

mit höheren LPV-Spiegeln nahmen LPV seit mindestens 4 Monaten ein.  

Der Patient mit einer mehr als sechsfach höheren Efavirenz-Konzentration als der 

höchste Spiegel im empfohlenen therapeutischen Bereich nahm gleichzeitig 
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Isoniazid, Cotrim, Methylphenidat und Pyridoxin ein. Eine Wechselwirkung der 

Substanzen mit Efavirenz ist bisher nicht beschrieben worden 145. 

Bei 4 Patienten mit NVP-Einnahme wurden erhöhte NVP-Spiegel festgestellt (c > 

cmax 4 Stunden nach NVP-Einnahme). Alle 6 NVP-Spiegel lagen zudem im Bereich 

einer potentiellen Hepatotoxizität (> 6.000 ng/ml) 72. Ein Einfluss der erhobenen 

Patientendaten auf diese erhöhten NVP-Konzentrationen lässt sich aufgrund der 

kleinen Teilnehmerzahl nicht erschließen. Dennoch fällt auf, dass die Patienten mit 

einer mittleren Behandlungsdauer ± SD von 4,1 ± 2,8 Jahren NVP schon länger 

einnahmen und allesamt eine unterdrückte Viruslast vorwiesen, wobei nur ein 

Patient erhöhte Transaminasen als potentiell toxische Wirkung des Medikaments 

zeigte. Die Patienten in der vorliegenden Untersuchung schienen die hohen Spiegel 

also gut zu vertragen und ihr Therapieziel zu erreichen. 

4.4 Patienten mit erniedrigten Medikamentenkonzentrationen 

Auch hier konnten Medikamentenspiegel unter der Nachweisgrenze bei einem 

Patienten mit zu niedrigen Lopinavir-Dosierung (0,6 der empfohlenen Dosis) 

detektiert werden. 8 weitere zeigten ebenfalls nicht messbar niedrige Lopinavir-

Konzentrationen. Non-Adhärenz lag nach mündlichen Angaben der Patienten oder 

deren Eltern nicht vor. Dennoch müsste Non-Adhärenz differentialdiagnostisch 

angesichts der Spiegel in Betracht gezogen werden. Alter spielte keine Rolle. 

Alle 4 Kinder mit erniedrigten, aber messbaren Lopinavir-Spiegeln (< 1.000 ng/ml) 

waren Mädchen über 6 Jahre, die bisher nicht als Risikogruppe für erniedrigte 

LPV-Konzentrationen galten 153. Mögliche Risikofaktoren waren Übergewicht und 

Adipositas (n = 2) und angegebene Non-Adhärenz (n = 1). Alle 4 Patientinnen 

erzielten trotzdem eine unterdrückte Viruslast. 

Bei 4 Patienten wurden nicht messbar erniedrigte Efavirenz-Spiegel festgestellt, 

sodass auch hier Non-Adhärenz erwogen werden muss. 3 von 4 waren weiblich. 

Alle waren älter als 6 Jahre. Ein Kind gab Non-Adhärenz an, ein weiteres hatte eine 

erhöhte Viruslast (865.770 Kopien/ml).  
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4.5 Nutzenbewertung des Therapeutischen Drug Monitoring 

aufgrund der Ergebnisse dieser Studie 

Im untersuchten Patientenkollektiv lagen lediglich 54,1 % der antiretroviralen 

Medikamentenkonzentrationen im therapeutischen Bereich. Der hohe Anteil an 

nicht therapeutischen Konzentrationen zeigt den Bedarf eines regelmäßigen Drug 

Monitorings. Auch wenn zu vielen Patienteneigenschaften keine signifikante 

Korrelation mit der Höhe der Medikamentenkonzentrationen gefunden werden 

konnte, wurde bei einzelnen besonders vulnerablen Patienten (mit Auftreten von 

typischen Nebenwirkungen, s. Kapitel 4.2.11, oder einer außergewöhnlich hohen 

Komedikationszahl, s. Kapitel 4.2.10) auch deutlich erhöhte Plasmaspiegel 

festgestellt. Insgesamt konnte die Komplexität des zu behandelnden 

Patientenkollektivs der HIV-positiven Kinder und Jugendlichen illustriert werden: 

sei es durch die Bandbreite an Altersgruppen und damit unterschiedliche 

Entwicklungsgrade, die zumeist fortgeschrittene HIV-Infektion, die jeweilige 

Therapiedauer und das Therapieansprechen, den Ernährungsstatus oder die 

verschiedenen Begleiterkrankungen und ihre medikamentöse Behandlung. Das 

Gesamtbild dieser vielschichtigen Einflussfaktoren birgt ein Risiko für nicht 

therapeutische Medikamentenkonzentrationen. Therapeutisches Drug Monitoring 

kann dem entgegen wirken und so den Kindern und Jugendlichen mit HIV ein 

sicherere und wirkungsvollere antiretrovirale Therapie ermöglichen. 
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5 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Untersuchung wurden aus zu zufälligen Zeitpunkten 

entnommenen Blutproben Serumkonzentrationen antiretroviraler Substanzen von 

Kindern und Jugendlichen im klinischen Alltag von pädiatrischen HIV-Ambulanzen 

und Krankenstationen in Kapstadt, Südafrika bestimmt. Mit Hilfe zusätzlich 

erhobener klinischer und laborchemischer Daten wurden mögliche 

Einflussfaktoren auf die Höhe der gemessenen Medikamentenspiegel untersucht. 

Die prospektive Studie umfasste 98 Patienten im Alter zwischen 4,8 Monaten und 

17,4 Jahren (Median 6,5 Jahre, 51 männlich, 47 weiblich). 85 % der Kinder hatten 

bereits mindestens das WHO-Stadium III der HIV-Infektion erreicht. Im Mittel 

dauerte die antiretrovirale Therapie zum Zeitpunkt der Blutabnahme 35,3 Monate, 

mindestens jedoch 9 Tage.  

Bei 18 % der Patienten, die LPV einnahmen, respektive 19 % unter EFV, lag die 

Plasmakonzentration unter der Nachweisgrenze (<LOD). Keiner dieser Patienten 

unter LPV-Einnahme und nur 50 % unter EFV-Therapie hatten Non-Adhärenz 

angegeben. 7 % der LPV-Patienten zeigten messbare subtherapeutische 

Konzentrationen geringer als 1.000 ng/ml. Bei all diesen Patienten lagen zum 

Zeitpunkt der Blutentnahme supprimierte Viruslasten vor (< 400 Kopien/ml).  

15 % der LPV-Patienten wiesen eine Konzentration über dem altersabhängigen cmax 

auf, wobei deren Bedeutung bei nicht definierten toxischen Obergrenzen für LPV 

unklar bleibt. Zwei dieser Patienten zeigten für LPV typische Nebenwirkungen 

(Diarrhoe, Lipodystrophie). 

Bei keinem Patienten unter EFV wurden messbare subtherapeutische Spiegel 

festgestellt. 19 % (n = 4) zeigten Efavirenz-Konzentrationen über 4.000 ng/ml. 2 

dieser Patienten wiesen für EFV typische Nebenwirkungen auf (Epilepsie, 

Erbrechen, Lipodystrophie). 

Die Konzentrationsmessungen von 4 der 6 Kinder unter NVP lagen über der Cmax 

(5.740 ng/ml, KI 5.000 bis 7.440 ng/ml). Jedoch bestanden nur bei einem Patienten 

potentiell durch NVP verursachte Nebenwirkungen (Transaminasenanstieg, orales 

Enanthem). Alle NVP-Teilnehmer hatten eine unterdrückte Viruslast. 
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Für folgende Merkmale konnte kein signifikanter Zusammenhang zur Höhe des 

Medikamentenspiegels für LPV und EFV gefunden werden: Geschlecht, Alter, 

Krankheitsstadium, ethnische Zugehörigkeit, Immunstatus und Viruslast, Länge der 

antiretroviralen Therapie, Komedikation (insbesondere Rifampicin), Anzahl der 

Begleiterkrankungen und Nebenwirkungen, Adhärenz, Ernährungsstatus, 

Darreichungsform des Wirkstoffes und Einnahme der Medikation mit einer 

fettreichen Mahlzeit. 

Eine signifikant negative Korrelation zwischen LPV- bzw. EFV-Spiegel und 

Zeitspanne seit der letzten Wirkstoffeinnahme hob die Relevanz der regelmäßigen 

Medikamenteneinnahme hervor. Bei LPV-Patienten mit weniger als 6 monatiger 

Behandlungsdauer war die Viruslast signifikant höher und die CD4 Anteile 

signifikant niedriger. Auch die CD4 Zellzahl der EFV-Patienten unter 6 Monate 

Therapiedauer war signifikant niedriger. Diese Patienten profitieren demnach von 

einer möglichst engmaschigen Kontrolle ihres Therapieerfolgs. 

Trotz des nicht signifikanten Einflusses der Polypharmazie auf die Medikamenten-

spiegel fiel auf, dass die Patienten mit der jeweils höchsten LPV- und EFV-

Konzentration auch die größte Anzahl an Komedikationen (n=14 bzw. n = 5) 

aufwiesen. 

Mit 54,1 % der Patienten im therapeutischen Bereich wies die untersuchte Kohorte 

eine verbesserungsfähige Medikamentenexposition auf. Es zeigten sich bei 21,7 % 

der Patienten mit erhöhten Serumkonzentrationen Hinweise auf eine potentielle 

Toxizität des antiretroviralen Wirkstoffes. Non-Adhärenz zur Therapie zeigte zum 

Zeitpunkt der Untersuchung keinen messbaren Einfluss auf den Therapieerfolg, 

sollte aber bei allen Patienten mit nicht messbar erniedrigten Spiegeln im Hinblick 

auf einen langfristigen Therapieerfolg überwunden werden. Drug Monitoring kann 

Non-Adhärenz detektieren. 

Aufgrund der hohen interindividuellen Varianz der antiretroviralen Plasmaspiegel 

mit einem großen Anteil außerhalb des therapeutischen Bereiches, der z.T. 

ausgeprägten Polypharmazie, des Risikos für Non-Adhärenz sowie des 

Vorhandenseins ART-spezifischer Nebenwirkungen kann Drug Monitoring bei den 

Kindern und Jugendlichen zur Verbesserung ihres Therapieerfolgs und der 

Therapiesicherheit beitragen. 
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Anhang 
Fallerhebungsformular der IRTG Forschungsgruppe für das Projekt „The 

impact of therapeutic drug monitoring (TDM) on antiretroviral therapy in 

patients with HIV/AIDS“ 
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