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1 Einleitung

Geschlechtsspezifische Unterschiede im Krankheitsverlauf und daraus resultie-
rende therapeutische Mallhahmen spielen in der Medizin eine zunehmende
Rolle. Besonders in der HIV-Therapie ergab sich das Problem einer Unterrep-
rasentation von Frauen in grof3en Studienkollektiven. In dieser Arbeit sollen da-
her geschlechtsspezifische Unterschiede des Metabolismus der Proteaseinhibi-

toren Atazanavir und Lopinavir bearbeitet werden.

1.1 Therapeutisches Drug Monitoring

Das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) bei der Behandlung HIV positiver
Patienten ist als Plasmakonzentrationsmessung antiretroviral wirkender Sub-
stanzen und Anpassung der Medikamentendosis im Rahmen der hochwirksa-
men antiretroviralen Therapie (HAART) definiert. Es ist moglich, den individuel-
len Wirkspiegel zu ermitteln und somit einen Informationsgewinn fur die Thera-
pieflUhrung zu erlangen [1]. Die HAART ist in der Lage, die HIV-Infektion mittels
Virussuppression unter die Nachweisgrenze in Kontrolle zu bringen und somit
die Mortalitat sowie die Morbiditat der opportunistischen Erkrankungen zu sen-
ken [2]. Somit kann bei fehlender Effizienz oder dem Auftreten von Nebenwir-
kungen eine Anpassung der Dosis erfolgen [3]. Dieses Verfahren hat neben der
etablierten Bestimmung der CD4-Zellen und der HI-Viruslast zusammen mit der
Resistenztestung zunehmend Eingang in die therapiebegleitende Diagnostik
der HIV-Infektion gefunden [1, 4-7]. Generell wird die Wirksamkeit der in der
Therapie der HI-Virusinfektion an verschiedenen Parametern festgemacht. Zum
einen ist eine suffiziente Therapie dadurch gekennzeichnet, dass die T-
Helferzellen ansteigen und damit die AIDS-definierenden Erkrankungen verhin-
dert werden [8]. Auf der anderen Seite sollte die Viruslast unter die Nachweis-

grenze von 10-20 cop/ml abfallen [1].

Somit ermoglicht das TDM eine Orientierung Uber die individuellen Wirkspiegel
einzelner Medikamente und bildet damit einen wertvollen Informationsgewinn

fur die Therapiefuhrung [1].

Besonders in komplexen Therapiesituationen, wie bei ungenugender Complian-



ce, intestinaler Resorptionsstorung, Resistenzsituationen, Multimedikation, er-
heblich Uber- oder untergewichtiger Patienten, Nebenwirkungen, Therapiever-
sagen, Leberfunktionsstorungen, Therapie von Kindern oder Schwangen, sowie

beim Einsatz neuer Substanzen ist ein TDM anzustreben [1, 4, 5].

Pl-Plasmakonzentrationen korrelieren zudem mit dem virusstatischen Effekt [1]
und ermdglichen eine direkte Aussagekraft Uber die Wirksamkeit der Medikati-

on.

Die Plasmaspiegel der in dieser Arbeit betrachteten Proteaseinhibitoren werden
mittels Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographie (HPLC) gemessen [3, 6]. Die-
ses Vorgehen ist ebenfalls fur Therapeutika mit geringer therapeutischer Breite,
wie z. B. Psychopharmaka oder Immunsuppressiva, im klinischen Alltag etab-
liert [9].

1.2 Plasmaspiegel

In dieser Arbeit wurden vor allem Talspiegel, also die im Verlauf minimalen
Konzentrationen der Medikamente im Plasma, in die Beobachtung einbezogen.
Diese sind besonders dazu geeignet, die Effizienz von Plasmaspiegel zu beur-
teilen, da bei ausreichender minimaler Konzentration auch von einer ausrei-
chenden virusstatischen Wirksamkeit Uber das gesamte Dosierungsintervall
ausgegangen werden kann. Diese ist erforderlich, um nicht eine — auch kurzzei-
tige — Virusreplikation und damit die Entwicklung von Resistenzmutationen zu

ermdglichen [1, 3].

Aufgrund der langen Halbwertszeit und der daraus folgenden Einnahme einmal
taglich wird der Talspiegel von Atazanavir sowohl beim Zeitpunkt 0, unmittelbar
vor der Einnahme, bis 26 Stunden nach der Einnahme bestimmt. Bereits zwei-
einhalb Stunden nach Einnahme des Medikaments ist der Spitzenplasmaspie-

gel erreicht [10].

FUr den Proteaseinhibitor Lopinavir wird der in der Regel zwei Mal taglich ver-
abreicht. Die Bestimmung des Talspiegels erfolgt zum Zeitpunkt O und 20-26
Stunden oder 8-14 Stunden nach Einnahme. Alexander et. al. konnten zeigen,
dass die Talspiegel, die vor der abendlichen Einnahme gemessen werden, die

beste Abschatzung ermdglichen, zu welchem Zeitpunkt eine minimale Konzent-



ration im Plasma besteht [11].

Eine weitere wichtige Rolle spielt die individuell aul3erst unterschiedliche Phar-
makokinetik, welche als Gesamtheit aller Prozesse, denen ein Arzneistoff im
Korper unterliegt, beschrieben werden kann und die somit als Konzentrations-
anderungen eines Arzneimittels im Organismus in Abhangigkeit von der Zeit
definiert ist [12]. Mit diesem Thema befassten sich auch Nettles et. al. und fan-
den eine Uberraschend hohe Variabilitat der Plasmaspiegelkonzentrationen. Sie
nennen in ihrer Arbeit einige Mdglichkeiten, die diesen Effekt ausldésen kdénnen,
wie etwa die Auswirkung verschiedener Nahrungsmittel, Comedikationen — so-
wohl verschreibungspflichtig als auch pflanzlich — und unterschiedlicher Ein-
nahmezeiten. Abschlie3end folgerten sie, dass diese hohe Variabilitat die Aus-
sagekraft einer einzeitigen Plasmaspiegelmessung bei manchen antiretroviralen
Therapeutika vermindern kann [13]. Somit ist es sinnvoll, regelmaRig die thera-
peutischen Wirkspiegel der Patienten zu Uberprufen. Die oben genannten Inter-
aktionen verschiedener Pharmaka, Phytopharmaka und Lifestyle-Medikamente

zeigen klinisch relevante und individuell unterschiedliche Wirkungen [1].

Auch die Wechselwirkungen zwischen den antiretroviralen Therapeutika inner-
halb der HAART sind nicht zu vernachlassigen. McNicholl et. al. stellten die
These auf, dass es beim Umstellen der HAART zu neuen Interaktionen kommt,
und daraus resultiert, dass sich das toxische Profil eines zuvor schon verab-

reichten Medikaments oder dessen Effektivitat andern [14].

Die Pharmakogenetik untersucht die Bedeutung genetischer Varianten oder
Polymorphismen auf interindividuelle Unterschiede in der Wirkung von Arznei-
mitteln und im Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen [1]. Diese
Polymorphismen wurden in der Studie von Pellegrin et. al. untersucht und sie
kamen zu dem Ergebnis, dass zunachst verschiedene Patientendaten zu geno-
typbasierten Algorithmen ausgewertet werden mussen und in Bezug auf ihren
virologischen Erfolg geprift werden sollten, bevor man diese Methode in der

klinischen Routine anwenden kann [15].

Colombo et. al. gingen der Frage nach, ob die Plasmakonzentration der ge-
messenen Spiegel auch der intrazellularen Konzentration am Wirkort der Pro-

teaseinhibitoren entspricht, oder ob es zu einer intrazellularen Akkumulation


http://de.wikipedia.org/wiki/Arzneistoff

des Wirkstoffs kommt. Zu diesem Zweck wurden 133 Patienten untersucht und
die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die Variabilitat der Wirkstoffkonzent-
rationen von ATV und LPV niedriger war als bei den NNRTIs. Vor allem Lopina-
vir hat eine positive Korrelation der Konzentration extrazellular zu intrazellular
von 0,63. Folglich kam die Forschungsgruppe zum Schluss, dass die Maoglich-
keit besteht, mittels Bestimmung der Plasmakonzentrationen die intrazellulare
Situation abzubilden und somit ist dies ein adaquates Ersatzmittel flr die kom-
plizierte intrazellulare Messung [16]. Schlussfolgernd ist das TDM geeignet die

Therapie am Wirkort zu Uberwachen.

1.3 Proteaseinhibitoren

Atazanavir und Lopinavir inhibieren spezifisch die HIV-1-Protease, die ein En-
zym ist, das die Aufgabe hat, das gag-pol Protein in seine Untereinheiten zu
spalten. Somit entstehen keine infektiosen Viruspartikel im letzten Schritt des
Vermehrungszyklus des HI-Virus, der Maturation. Weiterhin besteht die Protea-
se aus zwei komplementaren Proteinketten, die ein gemeinsames aktives Zent-
rum bilden. Proteaseinhibitoren sind exakt so entwickelt worden, dass sie sich
dem Schlussel-Schloss-Prinzip entsprechend in dieses katalytische Zentrum
der Protease einfligen konnen. Hinzu kommt, dass sie eine hdhere Affinitat zum
Zentrum besitzen als die zu spaltenden Proteine und somit das gag-pol-Protein
verdrangen. Demzufolge kann die Viruslast im Korper effektiv gesenkt werden
[17].

Proteaseinhibitoren haben im Gegensatz zu den nicht nukleosidischen reverse
Transkriptase Inhibitoren (NNRTI), eine hdhere Resistenzbarriere [18]. Zum
Entstehen einer klinischen Resistenz sind multiple Resistenzmutationen not-

wendig.

Nach den aktuell gultigen Leitlinien werden in der HIV-Therapie zwei nukleosi-
dische reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI) mit einem Pl kombiniert [6, 19].
Es ist auch moglich zwei Pls miteinander zu kombinieren, was im Falle von ATV
und LPV im Rahmen der Castle Studie untersucht wurde [20]. Hierzu fanden
von Henting et. al. heraus, dass es bei einigen Patienten zu einem leichten,

nicht signifikanten Abfall beider Plasmaspiegelkonzentrationen kam. Deshalb



forderten sie eine vorsichtige Patientenselektion sowie ein striktes TDM [21].
Aulerdem kann die Kombination mit einem NNRTI erfolgen, was jedoch wegen
der Absenkung der PI-Spiegel durch die Induktion der NNRTI problematisch
sein kann. Zudem ist die geringe Resistenzbarriere der NNRTI ein Problem,
weshalb diese Medikamentenkombination nur in Ausnahmefallen zur Anwen-

dung kommt.

1.3.1 Atazanavir

Atazanavir (Reyataz®) hat die Summenformel CssHs,NsO; und die in Abbildung 1

dargestellte Strukturformel.
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Abbildung 1-1 Strukturformel Atazanavir

Atazanavir wurde im Marz 2004 in Deutschland fur vorbehandelte Erwachsene
mit Therapieversagen in Kombination mit Ritonavir als Booster zugelassen.
2009 hat die europaische Kommission die Zulassung fur die Vermarktung von
Reyataz® bei gemeinsamer Verabreichung mit 100 mg Ritonavir, einmal taglich,
in Kombination mit anderen antiretroviralen Medikamenten fur die Behandlung
von mit HIV-1 infizierten Erwachsenen erteilt, die zuvor noch nicht antiretroviral

behandelt worden waren [10, 22].

Atazanavir liegt zu 86% in proteingebundener Form vor, hat eine Halbwertszeit
von sieben Stunden und wird einmal taglich verabreicht [18, 23]. Dies erwies

sich bezuglich einer gunstigeren Compliance als Vorteil.

Sehr haufig fuhrt die Einnahme von ATV zu Bilirubinerhdhung mit Ikterus [18].
Das ist auf die Inhibition der Uridin-glycosyl-transferase 1A1 zurickzuflhren,

die ein Phase-lI-Enzym ist, welches die Ubertragung von Glucuronsaure kataly-



siert. Das fuhrt zur Erhdhung des unkonjungierten Bilirubins, im Sinne eines
(reversiblen) Morbus Meulengracht, bzw. eines Gilbert-Syndroms [10, 24]. Dies

ist besonders bei geboostertem Atazanavir zu beobachten [25].

Ein Transaminasenanstieg ist selten. Seltener werden gastrointestinale Neben-
wirkungen wie Diarrhden, Ubelkeit oder Erbrechen beschrieben [26]. Im Unter-
schied zu anderen Proteaseinhibitoren kommt es seltener zu Dyslipidamien. Es
scheint weniger negative metabolische Effekte zu verursachen als andere PI
[25].

In der Castle-Studie wurden ATV und LPV bezuglich ihrer Wirksamkeit als ver-
gleichbar beschrieben [22]. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Patienten,
die mit ATV therapiert wurden, weniger Diarrhéen hatten und ein besseres Li-
pidprofil aufwiesen [18, 27].

1.3.2 Lopinavir

Lopinavir hat die Summenformel C;;H4sN,Os und die in Abbildung 2 dargestellte

Strukturformel.
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Abbildung 1-2 Strukturformel Lopinavir

Lopinavir ist in fixer Kombination mit Ritonavir als Kaletra® (100mg/25mg) seit
April 2001 in Deutschland zugelassen [28-31]. Dabei kann es sowohl therapie-
naiven als auch vorbehandelten Patienten verordnet werden und ist fur Kinder
und Erwachsene gleichermal3en zugelassen [29, 30]. LPV besitzt eine Halb-

wertszeit von 6-7 Stunden und wird zwei Mal taglich verabreicht [28].

Seit 2006 ist Kaletra auch als Tablette verfugbar, wodurch die zuvor gegebenen

Weichkapseln ersetzt wurden. Dadurch konnte die Anzahl der Tabletten auf



zwei Mal taglich zwei Tabletten reduziert werden [30]. Ein weiterer Vorteil be-
steht darin, dass die Tabletten im Gegensatz zu den Kapseln nicht gekuhlt wer-
den mussen. Bezlglich der Wirksamkeit sind die beiden Darreichungsformen
vergleichbar, bezlglich der Nebenwirkungsrate besteht kein signifikanten Un-
terschied [32].

In kleineren Behandlungsserien wurde Kaletra als Monotherapie verabreicht, da
es eine sehr hohe Resistenzbarriere besitzt. Hier kamen z.B. Pulido et. al. zu
dem Ergebnis, dass es eine Langzeitsicherheit und -effektivitat im Hinblick auf

den Erhalt der Virussuppression der LPV Monotherapie gibt [33].

Lopinavir ist im Vergleich zu anderen Proteaseinhibitoren sehr gut wirksam und
wird gut toleriert [30], besitzt aber auch zahlreiche Nebenwirkungen, vor allem
im Bezug auf die Lipide und den Gastrointestinaltrakt, wie Diarrhéen und Ubel-
keit [28, 29]. Hier sind vor allem ausgepragte Dyslipidamien zu verzeichnen.

Selten lassen sich Erhdhungen der Transaminasen nachweisen.

1.3.3 Ritonavir als Booster

Ritonavir hat die Summenformel Cs;H4sNsO5S2 und die in Abbildung 3 dargestell-

te Strukturformel.

atl

Abbildung 1-3 Strukturformel Ritonavir
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Atazanavir und Lopinavir werden beide geboostert, das bedeutet, dass ein wei-
terer PI, in diesem Fall Ritonavir, in einer alleinig unwirksamen Dosis von 100-

200 mg/Tag gemeinsam mit diesen Proteaseinhibitoren eingenommen wird.

Ritonavir ist ein Inhibitor des Cytochrom-p450-Systems der Leber, vor allem der
Untereinheit 3A4, und erhoht somit den Wirkspiegel sowie die Halbwertszeit der
Pls [2, 28, 34]. Diese an sich unerwinschte Medikamenten-Wechselwirkung

wird therapeutisch genutzt [1]. Dies stellt eine Mallnahme zur Sicherung der



HAART durch eine bessere virologische Kontrolle dar [35, 36]. Zudem inhibiert
RTV das P-Glycoprotein (PGP), welches ein integraler Bestandteil der Zell-
membran im Darm ist und den energieabhangigen Transport von Substraten,
unter anderem von Proteaseinhibitoren, in das Darmlumen vermittelt. Somit
erhoht sich die Resorption von ATV und LPV und folglich deren AUC. Diese
Effekte fuhren zu einer erhohten Wirkstoffmenge der verabreichten Proteasein-
hibitoren [37, 38].

Guiard-Schmid et. al. untersuchten die intra- und interindividuellen Unterschie-
de der Patientenreaktionen auf die RTV-Boosterung an 542 Patienten. Hierzu
verglichen sie die Plasmakonzentrationen der Proteaseinhibitoren mit den RTV-
Plasmakonzentrationen und kamen zu dem Ergebnis, dass die individuelle An-
passung der Dosis die spezifischen pharmakologischen Interaktionen jeder
RTV/PIl-Kombination sowie die grof3e inter- und intraindividuelle Variabilitat der
Plasmaspiegel berucksichtigen muss, um suboptimale Konzentrationen zu ver-
meiden, die zur Fehlbehandlung und zu erhdhten Konzentrationen fuhren, die
Toxizitaten hervorrufen und dadurch die Compliance der Patienten reduzieren
[39].

Bei gesunden Probanden erhoht Ritonavir signifikant das Gesamtcholesterin,
das LDL und die Triglyceride und senkt die HDL-Konzentration [40].

1.4 Geschlechterspezifische Unterschiede

Im Jahr 2007 betrug der Anteil der Frauen an der Gesamtbevdlkerung, die mit
HIV infiziert waren und in Deutschland lebten, 16,8% [41]. Weltweit ist etwa die
Halfte aller HIV-Infizierten weiblich. Allerdings sind Frauen in Studien haufig
unterreprasentiert und frauenspezifische Besonderheiten kdnnen so kaum aus-

reichend untersucht werden [42].

Verschiedene Studien haben in der Vergangenheit gezeigt, dass Frauen und
Manner gleichermalRen von der HAART profitieren [20]. Allerdings existieren

diverse Unterschiede, die in einigen Studien belegt wurden [43].

In der ARTEMIS Studie wurden Unterschiede unter Genderaspekten genau
analysiert. Dabei wurden 104 Frauen und 239 Manner beobachtet. Hier war zu

beobachten, dass Frauen seltener an Nebenwirkungen litten als Manner [44].



Von Hentig et. al. untersuchten 48 Frauen und 26 Manner, die ATV einnahmen,
hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik. Hier fanden sie keine Unterschiede, jedoch
erhielten Frauen unter Standarddosierung aufgrund ihres niedrigeren Gewichts

eine hohere Dosierung pro Kilogramm Korpergewicht [45].

Van der Leuer et. al. fuhrten ein geschlechterspezifisches TDM an 607 Man-
nern und 150 Frauen durch. Sie fanden heraus, dass Frauen eine signifikant

hohere LPV-Plasmakonzentration als Manner aufwiesen [46].

1.5 Zielsetzung

Eine Langzeitbeobachtung des Verlaufs und der Pharmakokinetik im Vergleich

von Frauen und Mannern fehlt in der Literatur.

In dieser Untersuchung sollen die geschlechtsspezifischen Unterschiede des
Metabolismus von Proteaseinhibitoren untersucht werden, die schon in Einzel-
fallen beschrieben wurden [45]. Bisher fehlt jedoch eine systematische Unter-

suchung an einem grél3eren Kollektiv Uber einen langeren Zeitraum.

Im Speziellen soll auf die Pharmakokinetik von Atazanavir und Lopinavir einge-
gangen werden. Ein besonderes Augenmerk soll auf die unterschiedlichen the-
rapeutischen Wirkspiegel gelegt werden und so auf die unterschiedliche Vertei-
lung der Plasmaspiegel, deren inter- und intraindividuellen Schwankungen, so-
wie auf die unterschiedlichen Verlaufe der Plasmaspiegel der Geschlechter ein-
gegangen werden. Weiter werden die unterschiedlichen Dosierungen pro kg
Korpergewicht der Geschlechter und deren verschiedene Wirkspiegel je nach
BMI untersucht. Die Wirksamkeit soll fur die Geschlechter anhand der Viruslast,
sowie den CD4-Zell-Verlaufen untersucht werden. Zuletzt sollen die Nebenwir-

kungen bei den Geschlechtern im Langzeitverlauf gepruft werden.



2 Methoden

2.1 Datenerhebung

Um Atazanavir und Lopinavir hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit, den Nebenwir-
kungen und den Auswirkungen auf die Plasmaspiegel zu untersuchen, haben
wir n=152 Patienten (n=56 ATV und n=96 LPV) in einem Zeitraum von vier Jah-
ren bei ATV und maximal 5,5 Jahren bei LPV im Sinne einer retrospektiven
Langsschnittuntersuchung im ambulanten Setting beobachtet. Jeder Patient

wurde mindestens zwei Jahre beobachtet.

Zur Datenerhebung wurde eine bestehende Datenbank des Leber- und Infekti-
onslabors der Medizinischen Universitatsklinik Wuarzburg zurtckgegriffen. Die
Datenbank enthalt die fur uns relevanten Patientendaten und weitere therapeu-

tische Angaben.

Die Probanden, die in dieser Studie untersucht wurden, erhielten ihre Behand-
lung in einer HIV-Schwerpunktpraxis in Stuttgart. Deren relevante klinische Da-
ten wurden den Krankenakten des Praxissoftwareprogramms entnommen. Die
Befragung erfolgte im Rahmen des regularen Arztbesuchs alle drei Monate, bei
Bedarf auch ofter. Dieser Untersuchungsstandard beinhaltet Anamnese, korper-

liche Untersuchung sowie Laboruntersuchungen einschlieRlich des TDM.

Die Wirkspiegel der Medikamente im Patientenplasma wurden im wissenschaft-
lichen Leber- und Infektionslabor mit dem Schwerpunkt Hepatologie und Infek-
tiologie der Julius-Maximilians-Universitat Wuarzburg nach der im Folgenden

kurz beschriebenen Methodik bestimmt.

Das etwa acht Milliliter enthaltende Rdhrchen Vollblut wurde bei 4000 U/min
zentrifugiert und anschlieRend wurden mindestens 2-3 ml Serum in ein Proben-
rohrchen gegeben. Diese werden im Anschluss eingefroren oder direkt in einem
Sicherheitscontainer auf dem Postweg nach Wuirzburg versandt. Dort wurden
die Proben ausgewertet und die Plasmaspiegel flr die von uns bendtigten anti-

retroviralen Medikamente mittels HPLC bestimmt.
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Aulerdem wurden alle weiteren klinisch-chemischen Parameter in der Labor-
gemeinschaft Sindelfingen analysiert sowie Tests zur Resistenzbestimmung in

einem Labor in Aachen durchgefuhrt.

Aus den Patientenakten wurden folgende Daten fiur jeden Patienten erhoben

und in je eine fur ATV und LPV angelegte SPSS-Tabelle eingetragen:
e Alter und Geschlecht
e Gewicht sowie BMI
e Krankheitsstadium gemaf der CDC-Klassifikation
¢ Individuelle Risikofaktoren fur die HIV-Infektion

e Datum der Erstdiagnose und Datum der Erstverordnung des untersuch-

ten Medikaments
e Antiretrovirale Medikation
e Begleiterkrankungen hepatischer oder HIV-spezifischer Art
e Therapieabbruch bzw. -umstellung

e Nebenwirkungen

Begleitmedikation, die auf das CYP3A4-System wirkt

In dreimonatigem Abstand wurden folgende Parameter jedes Patienten ermittelt

und der oben genannten SPSS Tabelle hinzugefiigt:
e Viruslast und T-Helferzellen
e Plasmaspiegelbestimmung sowie Medikamentendosierung
e Leberspezifische Werte: Bilirubin, GOT, GPT, yGT

e Fettwerte: HDL, LDL, Cholesterin, TRG

11



2.2 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit der SPSS Software Version 11.0 und

Microsoft Excel 2000 vorgenommen.

Der p-Wert wurde berechnet, um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu
konnen, dabei wurde er bei Werten unter 0,05 als signifikant bezeichnet und
das Ergebnis wurde als wesentlich interpretiert. Signifikante Ergebnisse werden

im Folgenden mit einem * hinter dem p-Wert gekennzeichnet.

Weiterhin wurden Korrelationen ermittelt. Hierbei waren Werte nahe 1 oder -1
als Bekraftigung der Alternativhypothese anzusehen, d.h. es bestatigte sich die
vermutete Beziehung. Bei Werten um Null wurde die Nullhypothese bestatigt,

das bedeutet, dass kein Zusammenhang der untersuchten Werte vorlag.

Hierzu wurde bei Vorhandensein zweier unabhangiger Stichproben, die zu der-
selben Grundgesamtheit gehdren, der U-Test nach Mann und Whitney einge-

setzt, um zu Uberprufen, ob zwei Verteilungen signifikant Gbereinstimmen.

Bei zwei verbundenen Stichproben kam der Wilcoxon-Rangsummentest in be-
tracht. Teilweise wurden hier Falle listenweise ausgeschlossen, d.h. beispiels-
weise gesondert das Geschlecht betrachtet, um Mittelwerte der Population im
Verlauf miteinander vergleichen zu kénnen. Dies kam bei den vergleichenden
Langzeitbeobachtungen der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen zur Anwen-
dung. Dabei wurden die Werte vor der Behandlung mit den jeweils hochsten

bzw. niedrigsten Folgewerten verglichen.

Mittelwerte und Standardabweichungen sowie Minimal- und Maximalwerte wur-

den mittels explorativer Datenanalyse ermittelt.

Zur Uberprifung auf Normalverteilung wurde der Test nach Kolmogorov und

Smirnov, mit Signifikanzkorrektur nach Lillefors (Probitdarstellung), verwandt.

Um Zusammenhange zwischen zwei Alternativmerkmalen zu untersuchen, kam

die vereinfachte Version des Chi>-Tests, der Vierfeldertest, zur Anwendung.

Der Korrelationskoeffizient (CV) wurde bestimmt, um die intra- und interindivi-
duellen Schwankungen der Plasmaspiegel der Patienten prozentual darstellen

zu kdnnen.
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Zur Darstellung der Ergebnisse wurde zum einen der Boxplot eingesetzt. Hier
sind in jedem Monat der Median, die Quartile und die Spannweite ersichtlich,
sowie der Verlauf dieser Werte wahrend des Beobachtungszeitraums. Ausrei-

Rer sowie Extremwerte wurden in den Diagrammen nicht dargestellt.

Zudem wurde das Streudiagramm als Darstellung gewahlt, um den Bezug der
klinisch-chemischen Parameter zu den therapeutischen Spiegeln zu verdeutli-
chen. AuRerdem wurden hier farblich unterschieden, um die verschiedenen An-
ordnungen der Werte, z.B. der Geschlechter, zu verdeutlichen. Darlber hinaus
wurden Korrelationsgeraden errechnet, welche die Zusammenhange der Ge-

schlechter in der Gesamtheit der Beobachtung veranschaulichen.

Als weitere Darstellung der Therapiedauer wurde der Kaplan Meier Plot heran-

gezogen.

Die Verteilung der Spiegel wurde mithilfe eines Histogramms mit Normalvertei-

lungskurve abgebildet.

Die Variationskoeffizienten der intraindividuellen Schwankungen der Plas-

maspiegel wurden mittels Balkendiagramm dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

3.1.1 Alter, Geschlecht, BMI, Risikofaktoren

Das untersuchte Gesamtkollektiv umfasst n=152 Patienten, wovon n=96
(63,16%) Patienten mit Lopinavir und n=56 (36,84%) Patienten mit Atazanavir
therapiert wurden. Insgesamt sind n=127 (83,55%) Manner und n=25 (16,44%)

Frauen in die Beobachtung eingeschlossen.

Das Durchschnittsalter der mit Atazanavir therapierten Patienten betrug 45,95 +
6,61 Jahre mit einer Spannweite von 30 bis 65 Jahren. Im Hinblick auf die Ge-
schlechterverteilung Uberwiegen die mannlichen Patienten mit n=50 (89,29%)
Mannern zu sechs (10,71%) Frauen. Der BMI betrug durchschnittlich 23,65 +
3,70 kg/m?, mit einer Spannweite von 16,23 kg/m? bis 35,86 kg/m?. Im Atazana-
vir-Kollektiv gibt es 29 (51,79%) homosexuelle Patienten, zwei (3,57%) Patien-
ten mit intraven6sem Drogenabusus und funf (8,93%) Patienten mit Migrations-
hintergrund; flr n=20 (35,71%) Patienten war kein Risikoprofil beschrieben. Bei
den Frauen war als Risikofaktor in 2 Fallen eine Infektion durch ungeschutzten
Geschlechtsverkehr und bei einer Patientin der Migrationshintergrund zu eruie-

ren.

Die Patienten im Lopinavirarm waren zu Therapiebeginn durchschnittlich 43,01
+ 8,18 Jahre alt, mit einer Spannweite von 28 bis 69 Jahren, welches sich nicht
signifikant vom Alter der ATV-Beobachtung unterschied (p=0,497). Hier waren
n=77 (80,21%) Patienten und n=19 (19,79%) Patientinnen. Die Geschlechtsver-
teilung war nicht signifikant unterschiedlich zum ATV-Kollektiv (p=0,160). Der
BMI betrug durchschnittlich 23,37 + 3,77 kg/mz, mit einer Spannweite von 17,30
kg/m2 bis zum Maximum von 36,84 kg/mz, und unterschied sich ebenfalls nicht
signifikant von dem ATV-Kollektiv (p=0,747). Die Risikofaktoren waren bei den
mit Lopinavir therapierten Patienten folgendermalien verteilt: n=41 (42,71%)
homosexuelle Manner, n=14 (14,58%) drogenabhéangige Patienten und sieben
(7,29%) Patienten mit Migrationshintergrund; die ubrigen n=34 (35,42%) Patien-

ten waren keiner Risikopopulation zuzuordnen. Bei den Frauen waren funf
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(26,31%) Patientinnen durch Drogenabusus infiziert worden und weiteren funf

(26,31%) war ein Migrationshintergrund zuzuordnen.

3.1.2 Status der HIV-Infektion

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose fanden sich die in Tabelle 3-1 dargestellten
CDC-Stadien. Besonders haufig waren die Stadien A2 (ATV: 23,2%;
LPV:14,58%), B2 (ATV: 21,43%; LPV: 11,46%), B3 (ATV: 17,56%; LPV:
14,58%) und C3 (ATV: 21,43%; LPV: 42,71%) vertreten.

CDC ATV LPV

m w ges m W ges

A1 1 - 1 2 - 2
A2 13 - 13 12 2 14
A3 4 2 6 7 3 10

B1 - - - - 1 1
B2 10 2 12 9 2 11
B3 9 1 10 11 3 14

C1 1 - 1 - - -

C2 1 - 1 2 1 3
C3 11 1 12 34 7 41
gesamt 50 6 56 77 19 96

Tabelle 3-1 CDC-Stadien zu Therapiebeginn

Die initialen T-Helferzellzahlen sowie die initialen Viruslasten und die dazugeho-

rigen Spannweiten sind in Tabelle 3-2 dargestellt.

AV PV

Vinsegt (apin) D4 (Arztiin) Vinslast (copi) D4 (Arztii)
114871,5+166141,12 P33H+21086 Brxpe4+530764 51,75+2667
60- 570000 5-85 100- 2500000 3-8

2031480, B+2B23 44805250+ 8883058 2613+15380

8 =8 3]

2100-64000 5-600 2500- 2540000 2-458
Tabelle 3-2 Viruslast, CD4-Zellzahl mit Standardabweichung und Spannweite (sp) der

Geschlechter (m,w) bei Erstdiagnose
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3.1.3 Antiretrovirale Therapie

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums des Atazanavirkollektivs waren n=53
(94,64%) Patienten bereits vortherapiert und drei (3,13%) Patienten therapiena-

iv; alle Frauen waren nicht vorbehandelt.

Bei n=53 (94,64%) Patienten wurde im Sinne der HAART das Regime mit zwei
zusatzlichen NRTIs angewandt und drei mannliche (3,13%) Patienten wurden
zusatzlich mit einem NNRTI therapiert. Geboostert wurde Atazanavir bei n=49
(87,5%) Patienten mit Ritonavir. Besonders haufig, bei n=33 (66%) Patienten
und funf (83,33%) Patientinnen, wurde Tenofovir in Kombination angewandt.
Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden acht (14,29%) Patienten auf ein
anderes Therapieregime umgestellt; bei vier Patienten war die Umstellung auf
einen UbermaRigen lkterus zurickzuflhren, zwei entwickelten eine Resistenz,
bei einem wurde ein nicht tolerierbarer Transaminasenanstieg verzeichnet und
ein Patient entwickelte massive Diarrhden. Bei den Frauen wurde nur ein The-

rapieregime umgestellt aufgrund einer Resistenzentwicklung.

Im Lopinavirarm waren n=66 (68,75%) Patienten bereits mit anderen Medika-
menten vorbehandelt und nur n=30 (31,25%) waren zu Behandlungsbeginn
therapienaiv. Bei den Mannern waren n=51 Patienten (66,23%) und bei den

Frauen n=15 Patientinnen (78,95%) vorbehandelt.

N=75 (78,13%) Patienten wurden zusatzlich zwei NRTIs verschrieben, n=19
(24,68%) Patienten und zwei (10,52%) Patientinnen wurden mit einem NNRTI
in Kombination behandelt. Insgesamt wurde n=32 (41,56%) Patienten und sie-
ben (36,84%) Patientinnen Tenofovir als NRTI verabreicht. Alle Patienten er-
hielten Ritonavir als Booster, welcher den fixen Bestandteil der Lopinavirthera-
pie darstellt. N=26 (27,08%) Patienten mussten im Laufe der Beobachtung auf
ein anderes Regime umgestellt werden; bei funf Patienten wurden Diarrhéen,
bei zwei Resistenzen und bei weiteren zwei Patienten die Entwicklung eines

Lipodystrophiesyndroms als Grund angegeben.
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3.1.4 Begleiterkrankungen

Die Anzahl der Patienten mit hepatischen oder HIV-spezifischen Begleiterkran-

kungen sind in Tabelle 3-3 fir ATV und LPV und fir Frauen und Manner darge-

stellt.

ATV w m % LPV w m %
Z.n. Hepatitits B 15 0 15 26,79 14 1 13 14,58
chon. Hepatitis B 2 0 2 3,57 4 1 3 417
Z.n. Hepatitits C 0 0 0 0 2 0 2 2,08
chron. Hepatitis C 2 0 2 3,57 10 5 5 10,41
Alkoholerkrankung 1 0 1 1,79 0 0 0 0
chron. Alk. 1 0 1 1,79 2 0 2 2,08
Leberzirrhose 0 0 0 0 3 1 2 3,13
TBC 2 0 2 3,57 5 2 3 5,21
Lues 4 0 4 7,14 7 1 6 7,29
Karposi Sarkom 1 0 1 1,79 2 0 2 2,08
Burkitt Lymphom 1 1 0 1,79 1 1 0 1,04

Tabelle 3-3 Darstellung der Begleiterkrankungen der ATV- und LPV-Patienten
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3.2 Therapiedauer
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Abbildung 3-1 Kaplan Meier Plot der Therapiedauer mit ATV-Frauen im Vgl. zu Mannern

Der mittlere Bebachtungszeitraum der ATV-Therapie betrug bei den Mannern
34,92 + 10,68 Monate und bei den Frauen 41 + 5,90 Monate (p=0,225).

Von den insgesamt n=50 Mannern brachen sieben die Therapie ab; im Mittel
erfolgte der Abbruch nach 24 Monaten. Die Ursachen hierfir waren ein Uber-
maliger Bilirubinanstieg bei vier Patienten, virologisches Versagen bei einem
Mann, UbermaRige Diarrhd bei einem Patienten sowie ein Transaminase-

nanstieg bei ebenfalls einem Probanden.

Bei den sechs beobachteten Frauen brach nur eine die Therapie nach 36 Mo-

naten ab. Der Grund hierfur war virologisches Versagen.
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LPV
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Abbildung 3-2 Kaplan Meier Plot der Therapiedauer mit LPV-Frauen im Vgl. zu M&nnern

Im Mittel wurden im Lopinavir-Kollektiv die Manner 44,88 + 15,74 Monate und
die Frauen 42,95 + 14,18 Monate (p=0,552) beobachtet.

Von den insgesamt n=80 Mannern brachen n=19 die Therapie im Mittel nach
34,67 Monaten ab. Die Ursachen hierfir waren eine Resistenzentwicklung bei
vier Patienten, Gbermalige Diarrhd bei ebenfalls vier Mannern, die Entwicklung
einer Fettstoffwechselstorung bei drei Patienten, sowie der Beginn eines Lipo-
dystrophiesyndroms bei einem Probanden. Bei sieben Patienten lief3en sich

keine Grunde fur den Therapieabbruch eruieren.

Bei den n=19 beobachteten Frauen brachen sieben die Therapie nach mittleren
42,86 Monaten ab. Die Grunde hierfur waren bei drei Patientinnen das virologi-
sche Versagen, bei weiteren dreien Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten und folglich erhdhte therapeutische Wirkspiegel und bei einer Frau die

Entwicklung eines Lipodystrophiesyndroms.
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3.3 Plasmaspiegel

3.3.1 Verteilung der ATV-Plasmaspiegel

Anzahl der gemessenen Spiegel

WI%

T T T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 BO00 B500 Fooo

ATV-Plasmaspiegel (ng/iml) der Manner

A

Anzahl der gemessenen Spiegel

o

o 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000
ATV-Plasmaspiegel (ng/ml) der Frauen

Abbildung 3-3 Histogramme zur Demonstration der Verteilung der Plasmaspiegel des
ATV; oben: mannlich (m), unten: weiblich (w); rot: unterhalb der Nachweisgrenze, grin:
im therapeutischen Bereich, gelb: oberhalb des therapeutischen Bereichs

Es wurden n=307 Plasmaspiegel der Manner und n=38 der Frauen gemessen.
Unterhalb der Nachweisgrenze befanden sich n=20 Plasmaspiegel (9,1%) der
Manner und keiner der Frauen. Unterhalb des therapeutischen Bereichs, also
unter 150 ng/ml, waren acht (2,6%) Plasmaspiegel der Manner auszumachen.
Im therapeutischen Bereich von 150-1000 ng/ml lielen sich n=130 (42,3%)
Plasmaspiegel der Manner und n=12 (31,6%) Plasmaspiegel der Frauen
bestimmen. Oberhalb von 1000 ng/ml waren n=149 (48,5%) Plasmaspiegel der

Manner und n=26 (68,4%) der Frauen messbar.
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3.3.2 Interindividuelle Schwankungen des ATV
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Abbildung 3-4 Verlauf der ATV-Plasmaspiegel Uber den Zeitraum von vier Jahren

Im Verlauf der vier Beobachtungsjahre ergaben sich interindividuell mittlere
Plasmaspiegelwerte von initial 1207,53 + 1113,63 ng/ml bis hin zum hochsten
Wert im Monat 9 von 2022,07 + 1789,56 ng/ml, die sich voneinander allerdings
nicht signifikant unterschieden (p=0,158). Im Monat 30 betrug der Mittelwert
1549,37 + 1200,93 ng/ml, danach waren die Probandenzahlen nicht mehr re-

prasentativ.
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Monat Anzahl der Patienten Mittelwert + Standardabweichung
1 30 1207,53 £ 1113,63
3 43 1481,58 + 1449,66
6 41 1886,44 + 1651,62
9 43 2022,07 + 1789,56
12 48 1412,60 + 1460,42
18 42 1573,38 + 1520,88
24 35 1612,89 + 1466,98
30 27 1549,37 + 1200,93
36 20 951,55 + 954,77
42 10 1806,00 + 1868,30
48 6 1090,83 £ 619,12

Tabelle 3-4 Atazanavir-Plasmaspiegel in den verschiedenen Monaten mit Anzahl der Pati-

enten, Mittelwert und Standardabweichung (ng/ml)
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3.3.3 Intraindividuelle Schwankungen des ATV

Anzahl der Patienten

1,00 125 1,50 175

Variationskoeffizient

Anzahl der Patienten

oo | 50 75 1,00
Variationskoeffizient

Abbildung 3-5 Histogramm der Variationskoeffizienten der ATV-Patienten

(oben: Ménner, unten: Frauen)

23



Hier wurde der Variationskoeffizient der verschiedenen therapeutischen Wirk-
spiegel jedes einzelnen Patienten gemessen und in zwei Histogrammen ge-
schlechterspezifisch aufgetragen. Der mittlere Variationskoeffizient betragt bei
den Mannern 73% + 51,2% und bei den Frauen 47% * 24,5%. Insgesamt gab
es bei den Mannern n=20 (41,7%) Patienten und bei den Frauen vier (66,7%)
Patientinnen mit einem VC unter 50% (grun), weitere n=15 (31,2%) mannliche
Probanden und zwei (33,3%) weibliche mit einem VC zwischen 50% und 100%
(gelb) und n=12 (27,1%) mannliche Patienten mit einem VC Gber 100% (rot).

3.3.4 Vergleich der inter- und intraindividuellen Schwankungen des ATV

Interindividuelle Schwankung ATV | Intraindividuelle Schwankung ATV

Manner Frauen Manner Frauen

22,1% 51,4% 57,7% 39,7%

Tabelle 3-5 Vergleich der intra- und interindividuellen Schwankungen der Geschlechter

Die interindividuelle Schwankung wurde durch den Variationskoeffizienten der
Mittelwertdaten bestimmt und betragt 22,1% fur die Manner und 51,4% fur die

Frauen.

Fiar die Bestimmung der intraindividuellen Schwankungen wurde der Median
der Variationskoeffizienten berechnet; dieser betragt fur die Manner 57,7% und
fur die Frauen 39,7%.
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3.3.5 Unterschiedliche Plasmaspiegel der Manner und Frauen bei ATV
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Abbildung 3-6 ATV-Wirkspiegel im Vergleich Manner — Frauen

Im Atazanavir-Kollektiv wurden n=307 Plasmaspiegel der Manner und n=38 der
Frauen gemessen. Im Mittel betrug der Wert der Manner 1518,15 + 1473,45
ng/ml, der sich von 0 ng/ml, das entspricht der Nichteinnahme des Medika-
ments, bis 6852 ng/ml erstreckte. Bei den Frauen ergab sich ein Mittelwert von
1946,34 + 1486,09 ng/ml, mit dem untersten Wert von 220 ng/ml und einem
hochsten Wert von 5586 ng/ml. Der Vergleich der Mittelwerte der beiden Ge-
schlechter ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,233).
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3.3.6 Unterschiedliche Verlaufe der ATV-Plasmaspiegel der Geschlech-

5000
5000
4000+
23,000 i
n
2, 2000
2000+
1000 a3
0 oo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 6 B 82 48 1 3 ] B 42 48

g B o ® [ T A
Therapiedauer (Monate) Therapiedauer (Monate)

ter

6000

5000

4.0009

piegel (ngiml)

w0

@
=
2
g
Plasma

ATV-Plasmaspiegel (ng/ml)
1o

ATV.

g
g
g

Abbildung 3-7 Verlauf der ATV- Abbildung 3-8 Verlauf der ATV-
Plasmaspiegel (ng/ml) der Méanner Uber 4 Plasmaspiegel (ng/ml) der Frauen uber 4
Jahre Jahre

Zu Beginn der Beobachtung war bei den Mannern ein Mittelwert von 1104,26 +
1037,41 ng/ml zu verzeichnen — nach neun Monaten wurde der hochste Wert
mit 1962,51 + 1766,95 ng/ ml gemessen. Diese Werte unterscheiden sich signi-

fikant voneinander und haben einen p-Wert von 0,036*.

Bei den Frauen lag der Wert des ersten Monats mit 2137,00 £ 1597,40 ng/mi
deutlich héher im Vergleich zu den Mannern. Jedoch war dieser nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,201). Nach einem Monat war mit 2562,00 + 2208,44 ng/mi
der hochste Wert der Frauen erreicht, welcher sich allerdings nicht signifikant

vom Initialwert unterschied (p=0,336).
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Monat | Anzahl | Mittelwert und | Anzahl | Mittelwert und | p-Wert
der Standardabwei- der Standardabwei-
Manner | chung (ng/ml) Frauen | chung (ng/ml)
1 27 1104,26 + 1037,41 3 2137,00 + 1597,40 | 0,201
3 39 1370,77 + 1342,46 4 2562,00 + 2208,44 | 0,210
6 36 1810,36 + 1720,01 5 2434,20 + 982,27 | 0,176
9 37 1962,51 + 1766,95 6 2389,33 + 2057,67 | 0,624
12 42 1316,40 + 1413,97 6 2086,00 + 1741,36 | 0,236
18 38 1616,97 + 1569,53 4 1159,25 + 988,36 | 0,700
24 32 1576,72 + 1481,28 3 1998,67 + 1526,54 | 0,517
30 25 1583,80 + 1242,85 2 1119,00 + 159,80 | 0,926
36 17 863,47 + 968,63 3 1450,67 + 845,33 | 0,153
42 9 1938,22 + 1931,37 1 - 0,384
48 5 1221,00 + 593,35 1 - 0,143

Tabelle 3-6 Atazanavir-Plasmaspiegel der verschiedenen Monate mit Anzahl der Patien-

ten, Mittelwert und Standardabweichung — Manner und Frauen im Vergleich (p-Wert)

Der Tabelle 3-6 ist zu entnehmen, dass sich die ATV-Plasmaspiegelwerte der

Frauen und Manner in keinem Monat signifikant unterscheiden.
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3.3.7 Verteilung der LPV-Plasmaspiegel

Anzahl der gemessenen Plasmaspiegel
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Abbildung 3-9 Histogramm zur Demonstration der Verteilung der Plasmaspiegel des LPV,
rot: unterhalb der Nachweisgrenze, blau: unterhalb des therapeutischen Bereichs, grun:
innerhalb des therapeutischen Bereichs, gelb: oberhalb des therapeutischen Bereichs

Es wurden n=488 Plasmaspiegel der Manner und n=110 der Frauen gemessen.
Unterhalb der Nachweisgrenze befanden sich n=16 Plasmaspiegel (3,3%) der
Manner und vier (3,6%) der Frauen. Unterhalb des therapeutischen Bereichs,
also unter 3500 ng/ml, waren n=119 (24,4%) Plasmaspiegel der Manner und
n=17 (15,5%) der Frauen auszumachen. Im therapeutischen Bereich von 3500-
6000 ng/ml lielen sich n=132 (27,0%) Plasmaspiegel der Manner und n=37
(30,0%) Plasmaspiegel der Frauen bestimmen. Oberhalb von 6000 ng/ml waren
n=221 (45,3%) Plasmaspiegel der Manner und n=56 (50,9%) der Frauen mess-

bar.
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3.3.8 Interindividuelle Schwankungen des LPV
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Abbildung 3-10 Verlauf der LPV-Spiegel Uiber den Zeitraum von 5,5 Jahren

Zu Beginn der Beobachtung lagen die Plasmaspiegel im Mittel bei 6052,08 +
4076,72 ng/ml, bei einer Spannweite von 0 ng/ml bis 19716 ng/ml. Der hochste
Mittelwert wurde nach 18 Monaten erreicht und betrug 6558,54 + 3797,34 ng/mi
mit minimal 0 ng/ml und maximal 17777 ng/ml. Diese Mittelwerte unterschieden
sich nicht signifikant (p=0,370). Am Ende der Beobachtung waren lediglich acht
Probanden zu ermitteln, sodass der erhdhte Wert am Ende nicht reprasentativ

ist.
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Monat Anzahl der Patienten Mittelwert + Standardabweichung
1 37 6052,08 + 4076,72
3 49 5962,43 + 3790,41
6 42 4917,45 + 3183,46
9 55 6109,42 + 3691,43
12 58 6334,24 + 3855,70
18 69 6558,54 + 3797,34

24 63 5638,05 + 3064,28
30 55 5784,00 + 3753,79
36 52 6142,12 + 3096,54
42 40 6566,25 + 3393,79
48 31 6338,39 + 3885,25
54 24 5525,88 + 3788,05
60 15 5785,67 + 3114,61
66 8 8400,75 + 2967,80

Tabelle 3-7 Lopinavir-Plasmaspiegel der verschiedenen Monate mit Anzahl der Patienten,

Mittelwert und Standardabweichung (ng/ml)

30




3.3.9 Intraindividuelle Schwankungen des LPV
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Abbildung 3-11 Histogramm der Variationskoeffizienten der LPV-Patienten (o-

ben: Manner, unten: Frauen)
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Hier wurde der Variationskoeffizient der verschiedenen therapeutischen Wirk-
spiegel jedes einzelnen Patienten gemessen und in zwei Histogrammen ge-
schlechterspezifisch aufgetragen. Der mittlere Variationskoeffizient betragt bei
den Mannern 49,2% * 30,0% und bei den Frauen 51,4% % 32,9%. Insgesamt
gab es bei den Mannern n=47 (63,5%) Patienten und bei den Frauen zehn
(58,8%) mit einem VC unter 50% (grun), weitere n=23 (31,1%) mannliche Pro-
banden und funf (29,4%) weibliche mit einem VC zwischen 50% und 100%
(gelb) und vier (5,4%) mannliche Patienten und zwei (11,7%) weibliche mit ei-
nem VC Uber 100% (rot).

3.3.10 Vergleich der inter- und intraindividuellen Schwankungen des LPV

Interindividuelle Schwankung LPV | Intraindividuelle Schwankung LPV

Manner Frauen Manner Frauen

13,2% 30,1% 42,8% 41,4%

Tabelle 3-8 Vergleich der Schwankungen

Die interindividuelle Schwankung wurde durch den Variationskoeffizienten der
Mittelwertdaten bestimmt und betragt 13,2% fir die Manner und 30,1% fir die

Frauen.

Fiar die Bestimmung der intraindividuellen Schwankungen wurde der Median
des Variationskoeffizienten berechnet; dieser betragt fur die Manner 42,8% und
far die Frauen 41,4%.
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3.3.11  Unterschiedliche Plasmaspiegel der Manner und Frauen bei
LPV
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Abbildung 3-12 LPV-Plasmaspiegel im Vergleich Manner — Frauen

Bei den mit Lopinavir behandelten Patienten wurden bei den Mannern n=488
Spiegel und bei den Frauen n=110 Plasmaspiegel gemessen. Im Mittel betrug
der LPV-Plasmaspiegel der Manner 5977,85 + 163,21 ng/ml, mit einem Mini-
mum von 0 und einem Maximum von 20537 ng/ml. Bei den Frauen ergab sich
ein Mittelwert von 6362,07 + 334,58 ng/ml, mit dem unteren Wert von 0 ng/ml
und dem oberen Wert von 19025 ng/ml. Die zwei Gruppen unterschieden sich

nicht voneinander (p=0,172).
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3.3.12 Unterschiedliche Verlaufe der LPV-Plasmaspiegel der Ge-
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Abbildung 3-13  Verlauf der LPV- Abbildung 3-14  Verlauf der LPV-
Plasmaspiegel (ng/ml) der Manner Uber 5,5 Plasmaspiegel (ng/ml) der Frauen lber 5,5

Jahre Jahre

Zu Beginn der Beobachtung war bei den Mannern ein Mittelwert von 6291,29 +
4487,97 ng/ml zu verzeichnen, dieser entspricht dem hochsten Wert der Beo-
bachtung. Nach sechs Monaten wurde der niedrigste Wert mit 5262,50 *
3259,60 ng/ml gemessen. Diese Werte unterscheiden sich nicht signifikant (p=
0,528).

Bei den Frauen lag der Wert des ersten Monats bei 5307,89 + 2446,69 ng/mi
und somit etwas niedriger im Vergleich zu den Mannern. Der Vergleich dieser
Werte ergab einen p-Wert von 0,887. Nach drei Jahren war mit 6937,27 +

1977,40 ng/ml der hochste Wert der Frauen erreicht, welcher sich allerdings

nicht signifikant vom Initialwert unterschied (p=0,144).
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Monat | Anzahl | Mittelwert und | Anzahl | Mittelwert und | p-Wert
der Standardabwei- der Standardabwei-
Manner | chung (ng/ml) Frauen |chung (ng/ml)
1 28 6291,29 + 4487,97 9 5307,89 + 2446,69 | 0,887
3 41 6167,85 + 3625,20 8 4909,63 + 4680,45 | 0,213
6 32 5262,50 + 3259,60 10 3813,30 £ 2791,55 | 0,148
9 44 5914,27 + 3395,28 11 6890,00 + 4814,13 | 0,628
12 48 6238,23 + 3931,11 10 6795,10 + 3628,58 | 0,471
18 56 6399,46 + 3722,72 13 7243,77 £ 4191,27 | 0,509
24 51 5352,04 + 3035,58 12 6853,58 + 3008,02 | 0,100
30 44 5817,18 £ 4021,35 11 5651,27 + 2555,43 | 0,784
36 41 5928,78 + 3320,75 11 6937,27 + 1977,40 | 0,319
42 34 6510,65 + 3603,11 6 6881,33 + 2003,75 | 0,850
48 26 5770,27 + 3743,54 5 9292,60 + 3552,29 | 0,086
54 22 5704,82 + 3787,89 2 3557,50 + 4502,15 | 0,531
60 13 5048,54 + 2624,17 2 10577,00 + 455,48 | 0,062
66 8 8400,75 + 2967,80 0

Tabelle 3-9 Lopinavir-Plasmaspiegel der verschiedenen Monate mit Anzahl der Patienten,

Mittelwert und Standardabweichung — Manner und Frauen im Vergleich

Aus Tabelle 3-9 ist ersichtlich, dass sich die LPV-Plasmaspiegel der Manner

und Frauen zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschieden.
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3.4 Dosis/kg K
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3.4.1 Unterschied Frauen und Manner bei ATV
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Abbildung 3-15 Unterschied der Frauen und Manner in Bezug auf die Plasmaspiegel bei
Korrelation mit der ATV-Dosis (mg/kg KG)

Das durchschnittliche Korpergewicht der Frauen im ATV-Kollektiv betrug 79,17
kg + 13,99 kg, das entspricht einem BMI von 26,51 kg/m? + 5,94 kg/m? Das
Durchschnittsgewicht der Manner war 72,52 kg + 9,83 kg, was einem BMI von
23,31 + 3,27 kg/m? gleichkommt (p=0,42).

Die Dosis pro Kilogramm Korpergewicht betrug bei den Mannern im Mittel 4,32
1 0,65 mit dem Minimum bei 3,23 und dem Maximum bei 5,80. Bei den Frauen
liegt der Mittelwert niedriger, d.h. bei 3,89 + 0,61 mg ATV/kg KG mit einer
Spannweite von 3,00 mg ATV/KG kg bis 4,69 mg ATV/kg KG (p=0,00%).

Wie auch der Abbildung 3-17 zu entnehmen ist, steigen die Plasmaspiegel bei
zunehmender Dosierung pro kg Korpergewicht nicht wesentlich. Hier betrug die
Korrelation bei den Mannern 0,081; das entspricht einem p-Wert von 0,577. Fur

die Frauen ergab sich eine Korrelation von 0,054, bei einem p-Wert von 0,919.
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3.4.2 Unterteilung anhand des body-mass-index bei ATV
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Abbildung 3-16 ATV-Plasmaspiegel in Bezug zu der Dosierung des ATV pro kg KG; Un-

terscheidung der verschiedenen BMI-Klassen
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Abbildung 3-17 Unterschiedliche Dosis pro kg KG der drei BMI Klassen
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Das Patientenkollektiv wurde gemal} seines body-mass-index (BMI) in drei Ka-
tegorien eingeteilt. In der ersten Gruppe befinden sich Patienten mit einem BMI
unter 20 kg/m2 Die zweite Gruppe besteht aus Patienten mit einem BMI zwi-
schen 20 und 25 kg/m?; in der dritten Gruppe hatten die Patienten einen BMI
(iber 25 kg/m?.

In der ersten Gruppe sind n=39 Patientenplasmaspiegel erfasst worden. Deren
durchschnittlicher Wert betragt 2056,54 + 1695,13 ng/ml mit einer Spannweite
von 81 ng/ml bis maximal 5624 ng/ml. Wie auch aus Abbildung 3-16 zu ent-
nehmen ist, werden in dieser Gruppe die hochsten Dosen/kg erreicht, mit
durchschnittlich 5,08 £ 0,51 mg/kg KG, bei minimal 4,35 mg/kg KG und maximal
5,77 mg/kg KG.

In der zweiten Gruppe wurden insgesamt n=187 Patientenspiegel erfasst. Im
Mittel erreichte diese Gruppe einen Plasmaspiegel von 1744,93 + 1552,10
ng/ml bei minimal 82 ng/ml und maximal 6852 ng/ml. Die mittlere Dosis lag bei
4,28 * 0,48 mg/kg KG, mit einer Spannweite von 3,49 mg/kg KG bis 5,80 mg/kg
KG.

In der dritten Gruppe wurden n=99 Patientenplasmaspiegel gemessen. Der Mit-
telwert des Plasmaspiegels betrug 1348,77 + 1133,45 ng/ml mit minimal 59
ng/ml bis maximal 5762 ng/ml. Hier wurden die geringsten Dosen/kg KG er-
reicht, mit mittleren 3,80 £ 0,59 mg/kg KG und einer Spannweite von 3,00
mg/kg KG bis 5,33 mg/kg KG.

Die Dosis/kg KG der ersten und zweite Gruppe unterscheiden sich nicht signifi-
kant voneinander (p1=0,110), jedoch unterscheiden sich diejenigen der zweiten

und dritten sowie die der ersten und dritten Gruppe voneinander (p23=0,000%).

Die Plasmaspiegel der verschiedenen Gruppen unterscheiden sich nicht signifi-
kant voneinander (p1=0,582; p,=0,085; p3=0,706).

In den ersten zwei Gruppen lief3 sich keine Signifikanz der Spiegel in Bezug zur
Dosis pro kg Koérpergewicht nachweisen; in der ersten Gruppe war die Korrela-
tion negativ und betrug -0,169 (p=0,303), in der zweiten war die Korrelation
leicht positiv mit einem Wert von 0,020 (p=0,786); und in der dritten Gruppe liel3

sich eine negative signifikante Korrelation von -0,202 (p=0,044*) ausmachen.
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3.4.3 Unterschied Frauen und Manner bei LPV
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Abbildung 3-18 Unterschied der Frauen und Méanner in Bezug auf die Plasmaspiegel bei
Korrelation mit der LPV-Dosis (mg/kg KG)

Das durchschnittliche Gewicht der Frauen betrug 65,56 kg + 17,14 kg, was ei-
nem BMI von 23,41 kg/m? + 5,48 kg/m? entspricht. Die Manner sind durch-
schnittlich 75,88 kg + 13,05 kg schwer und haben einen durchschnittlichen BMI
von 23,37 kg/m? + 3,23 kg/m?.

Die durchschnittliche Dosierung pro kg Koérpergewicht belief sich bei den Man-
nern auf 5,53 + 1,17 mg, mit einer Spannweite von 3,40 mg/kg KG bis 8,87
mg/kg KG. Bei den Frauen ergab sich eine signifikant hohere Dosierung
(p=0,000%) mit 6,24 £ 1,84 mg/kg KG, einem Minimalwert von 3,50 sowie einem
Maximalwert von 11,08 mg/kg KG.

Sowohl bei den Mannern (p=0,470) als auch bei den Frauen (p=0,550) ergaben
sich bei der Korrelation der Plasmaspiegel mit der Dosis pro kg Kopergewicht

keine signifikanten Werte.
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3.4.4 Unterteilung anhand des body-mass-index bei LPV
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Abbildung 3-19 LPV-Plasmaspiegel im Bezug zu der Dosierung des LPV pro kg KG; Un-
terscheidung der verschiedenen BMI-Klassen
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Abbildung 3-20 Unterschiedliche Dosis pro kg Kérpergewicht der drei BMI Klassen
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In der ersten Gruppe wurden n=94 Plasmaspiegel gemessen, deren Durch-
schnittswert 6010,13 + 3262,88 ng/ml betragt mit einer Spannweite von 187
ng/ml bis 19799 ng/ml. Wie bei ATV wurden auch hier die hdchsten Dosierun-
gen pro kg Koérpergewicht mit 7,37 + 1,28 mg/kg KG und einer Spannweite von
5,81 mg/kg Kg bis 11,08 mg/kg KG ermittelt.

Die zweite Gruppe hatte n=323 gemessene Plasmaspiegel, wobei der Mittel-
wert bei 6212,43 + 3417,05 ng/ml lag, mit dem Minimum bei 203 ng/ml und dem
Maximum bei 19716 ng/ml. Hier lag die durchschnittliche Dosierung pro kg Kor-
pergewicht bei 5,65 + 1,02 mg/kg KG, mit einer Spannweite von 3,40 mg/kg KG
bis 8,46 mg/kg KG.

Bei der dritten Gruppe ergab sich bei n=132 gemessenen Plasmaspiegeln ein
Mittelwert von 5875,81 + 3328,36 ng/ml, mit minimal 137 ng/ml und maximal
15619 ng/ml. Hier waren die niedrigsten Dosierungen zu verzeichnen, mit ei-
nem Mittelwert von 4,51 £ 0,81 mg/kg KG und einer Spannweite von 3,45
mg/kg KG bis 6,19 mg/kg KG.

Alle drei Gruppen unterschieden sich bezuglich ihrer Dosierung pro Kilogramm

Korpergewicht signifikant (p1/2/3=0,000%).

Betrachtet man die Beziehung der LPV-Plasmaspiegel der verschiedenen
Gruppen, so lasst sich keine Signifikanz ermitteln (p1=0,473; p2=0,372;
p3=0,760).

Korreliert man in den einzelnen Gruppen die LPV-Plasmaspiegel mit der Dosie-
rung pro Kilogramm Koérpergewicht, so kommt man zu folgenden Ergebnissen:
in der ersten Gruppe findet sich eine Korrelation von -0,159 (p=0,127); in der
mittleren Gruppe erhalt man die leicht negative Korrelation von -0,047
(p=0,397); und in der dritten Gruppe lasst sich die signifikante Korrelation von
0,279 (p=0,001*) berechnen.
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3.5 Wirksamkeit

3.5.1 Viruslast
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Abbildung 3-21 Verhalten der ATV-Viruslast wahrend der vierjahrigen Therapie bei Man-

nern (links) und Frauen (rechts)

Die Viruslast betrug bei den Mannern vor Beginn der Therapie im Mittel
114871,5 + 165141,1 cop/ml, bei einer Spannweite von 60 ng/dl bis 570000
cop/ml. Bereits nach einem Monat verringerte sie sich deutlich auf mittlere
4786,9 £ 25773,9 cop/ml. Dieser Abfall ist signifikant (p=0,000%). Der hochste
Mittelwert unter Therapie wurde nach sechs Monaten erreicht und betrug
27329,6 £ 167213,1 cop/ml.

Bei den Frauen betrug vor Beginn der Therapie die Viruslast im Mittel 29700,0 +
31489,2 cop/ml, bei einer Spannweite von 2100 cop/ml bis 64000 cop/ml. Nach
einem Monat sank sie auf mittlere 1205,0 £ 1550,5 cop/ml. Dieser Abfall ist e-
benfalls signifikant (p=0,000%). Der hdchste Mittelwert unter Therapie wurde
nach 2,5 Jahren erreicht und betrug 14000,0 £ 34292,9 cop/ml.
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Abbildung 3-22 Verlaufe der ATV-Viruslast der Manner
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Abbildung 3-23 Verlaufe der ATV-Viruslast der Frauen

Zu Beginn der Therapie war die Viruslast, wie oben beschrieben, bei allen Pati-
enten stark erhoht. Bei n=22 (44%) mannlichen Patienten und drei (50%) der
weiblichen Patienten sank die Viruslast unter die Nachweisgrenze und blieb
wahrend der gesamten Therapie supprimiert. Drei (6%) Manner und eine (17%)
Frau hatten einen einmaligen und n=12 (24%) Manner und eine (17%) Frau
einen zweimaligen Anstieg der Viruslast wahrend der Beobachtung. Schliel3lich
war bei n=13 (26%) Patienten und einer Patientin (17%) kein nachhaltiger Abfall
der Viruslast nachzuweisen, beziehungsweise starke Schwankungen nach Ab-

fall der Viruslast zu beobachten.
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Abbildung 3-24 Verhalten der LPV-Viruslast wahrend der Therapie bei Mannern (links)
und Frauen (rechts)

Vor der Lopinavirtherapie war bei den Mannern die durchschnittliche Viruslast
bei 337365,6 + 530726,4 cop/ml, mit einer Spannweite von 100 cop/ml bis
2500000 cop/ml. Nach einem Monat reduzierte sich die Viruslast signifikant
(p=0,000%) auf mittlere 24446,5 £+ 143014,8 cop/ml. Am hochsten war die Virus-
last nach vier Jahren, mit 27756,9 + 134305,3 cop/ml.

Bei den Frauen war die durchschnittliche Viruslast vor der Therapie mit Lopina-
vir bei 356360,85 + 595536,85 cop/ml, mit einer Spannweite von 2500 cop/ml
bis 2540000 cop/ml. Nach einem Monat reduzierte sich die Viruslast ebenfalls
signifikant (p=0,000*) auf mittlere 1704,7 + 2817,9 cop/ml. Am hochsten war die
Viruslast nach zwdlf Monaten mit 28141,0 £ 110097,4 cop/ml.
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Abbildung 3-25 Verlaufe der LPV-Viruslast der Manner
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Abbildung 3-26 Verlaufe der LPV-Viruslast der Frauen

Die initial stark erhdhte Viruslast sank bei n=34 (44,16%) mannlichen Patienten
und zehn (52,63%) unter die Nachweisgrenze ab und verblieb dort wahrend der
gesamten Beobachtung. Bei n=20 (25,97%) Manner und vier (21,05%) Frauen
war einmalig ein Uber die Nachweisgrenze erhohter Wert zu messen und bei
funf (6,49%) Mannern trat dieses Phanomen zweizeitig auf. Es waren insge-
samt n=18 (23,38%) Patienten und funf (26,32%) Patientinnen auszumachen,
bei denen die Werte im Verlauf ofter als zwei Mal erhdht waren oder sich voll-

kommen inkonstant verhielten.
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3.5.2 CD4-Zellen
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Abbildung 3-27 Verlauf der CD4-Zellen (Zel- Abbildung 3-28 Korrelation der CD4-
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vier Jahren Unterschiedliche  Verlaufe der Aus-

gleichsgeraden der Geschlechter

Bei den CD4-Zellen findet sich der niedrigste Mittelwert initial, im Monat 0, und
er betragt 471,84 + 290,96 Zellen/pl mit einer Spannweite von 5 Zellen/ul bis
825 Zellen/pl. Der Anstieg der Helferzellen nach einem Monat ist bei den Man-
nern signifikant (p=0,000%), bei den Frauen liel3 sich kein signifikanter Anstieg

nachweisen (p=0,188).

Die Manner erreichten einen Mittelwert von 554,73 + 226,70 Zellen/ul, bei mi-
nimal 12 Zellen/yl und maximal 1428 Zellen/ul. Dem steht der Mittelwert der
Frauen gegentber mit 506,21 + 334,61 Zellen/ul, mit minimal 64 Zellen/ul und
maximal 1520 Zellen/ul, welche sich zueinander allerdings nicht signifikant un-
terschieden (p=0,485).

In Bezug auf die Plasmaspiegel liel3en sich sowohl bei den Mannern (p=0,47)
als auch bei den Frauen (p=0,87) keine Zusammenhange mit den CD4-Zellen

nachweisen.
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Der Anstieg der CD4-Zellzahlen ist flr beide Geschlechter nach einem Monat
signifikant (p=0,000*), mit dem initialen Mittelwert der Manner von 281,55 +
221,04 Zellen/pl auf 379,38 £ 248,50 Zellen/ul nach einem Monat. Bei den
Frauen betrug der Wert vor der Therapie 247,74 + 240,09 Zellen/ul und stieg
nach einem Monat auf 313,47 £ 175,33 Zellen/ul an.

Mit einem Mittelwert von 502,57 + 277,12 fir die Manner, bei minimal 14 Zel-
len/ul und maximal 1617 Zellen/ul und 459,19 + 261,12 der Frauen, mit unteren
64 Zellen/ul und oberen 1677 Zellen/ul unterscheiden sie sich signifikant von-

einander mit einem p-Wert von 0,038*.

Bei den Mannern ist bei steigenden Plasmaspiegeln auch eine leicht ansteigen-
de CD4-Zellzahl zu verzeichnen; die Korrelation betragt 0,11 (p=0,327). Die
Frauen verhalten sich in dieser Hinsicht ahnlich, mit einem Korrelationskoeffi-
zienten von 0,54 (p=0,825).
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3.6 Leberwerte

3.6.1 Bilirubin
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Abbildung 3-31 Verlauf des Bilirubins Abbildung 3-32 Korrelation des Bilirubins
(mg/dl) Uber den Beobachtungszeitraum mit dem ATV-Plasmaspiegel - Unter-
von vier Jahren schiedliche Verlaufe der Ausgleichsgera-

den der Geschlechter

Im Verlauf des Bilirubins ist zu erkennen, dass vor der Behandlung der Durch-
schnittswert mit 0,79 + 0,75 mg/dl im Normbereich von unter 1,2 mg/dl liegt und
schon nach einmonatiger Behandlung im Mittel auf Uber das Doppelte 1,92 +
1,42 mg/dl ansteigt. Das entspricht einem p-Wert von 0,000* und ist somit signi-

fikant fur beide Geschlechter.

Bei den Mannern fand sich ein Mittelwert von 2,17 £ 1,28 mg/dl mit minimal
0,24 mg/dl und maximal 8,65 mg/dl. Im Gegensatz dazu war der Mittelwert bei
den Frauen leicht niedriger bei 2,03 £ 1,09 mg/dl, mit minimal 0,45 mg/dl und
maximal 4,82 mg/dl. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,528).

In Korrelation des Bilirubins mit den ATV-Plasmaspiegel wurde bei den Man-
nern ein p-Wert von 0,017*, bei den Frauen einer von 0,000* gefunden. Somit

sind diese Korrelationen signifikant.
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Abbildung 3-33 Verlauf des Bilirubins Abbildung 3-34 Korrelation des Bilirubins
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von 5,5 Jahren schiedliche Verlaufe der Ausgleichsgera-

den der Geschlechter

Die Bilirubinwerte blieben im beobachteten Zeitraum von 5,5 Jahren weitge-
hend konstant. Der Anstieg nach einem Monat war nicht signifikant (Manner:
p=0,228, Frauen: p=0,155).

Es wurden n=791 Werte von Mannern und n=186 Werte von Frauen gemessen,
welche zueinander signifikant unterschiedlich waren (p=0,000%). Der Mittelwert
der Manner betragt 0,85 + 0,55 mg/dl mit einem Minimum bei 0,25 mg/dl und
dem Maximum bei 7,43 mg/dl; dem steht der Mittelwert der Frauen mit 0,74 +
0,53 mg/dl, dem Minimum bei 0,25 mg/dl und dem Maximum bei 3,86 mg/dI,

gegenuber.

Im Bezug auf die Plasmaspiegel von Lopinavir ergeben sich tendenziell bei ho-
heren Spiegeln auch erhoéhte Bilirubinwerte. Dies ist bei den Mannern durch die
positive Korrelation von + 0,15, bei den Frauen durch die Korrelation + 0,32 er-
sichtlich. Bei beiden Gruppen sind diese Zusammenhange nicht signifikant; bei
den Frauen besteht eine Signifikanz von 0,19 und bei den Mannern eine von
0,21.
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3.6.2 GOT
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Abbildung 3-35 Verlauf der GOT-Werte (U/l) Abbildung 3-36 Korrelation der GOT mit
tiber den Beobachtungszeitraum von vier dem ATV-Plasmaspiegel — Unterschiedli-
Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der

Geschlechter

Zu Beobachtungsbeginn betrug die GOT 44,00 + 59,93 U/l und veranderte sich
im Verlauf der vier Jahre kaum. Dieser Wert entspricht dem hochsten Wert der
Beobachtung, den zweith6chsten Wert bei einer reprasentativen Grundgesamt-
heit erreichte sie nach drei Monaten mit 38,45 + 17,36 U/I, was sich im Ver-

gleich zum Initialwert bei beiden Geschlechtern nicht signifikant unterschied.

Die n=301 mannlichen GOT-Werte ergaben einen Mittelwert von 35,56 + 15,60
U/l mit einer Spannweite von 1 U/l bis 174 U/l, wovon sich die 35 weiblichen
Werte mit einen Mittelwert von 35,20 *+ 18,54 U/l und der Spannweite von 16 U/
bis 93 U/l nicht wesentlich unterschieden (p=0,731).

Es wurden n=409 mannliche und n=56 weibliche GOT-Werte mit den Blutplas-
maspiegeln des Atazanavir korreliert. Das Ergebnis ist der Abbildung 3-40 zu
entnehmen und zeigt fur die Manner eine leicht positive Korrelation von 0,008
(p=0,958) und fur die Frauen einen Abfall der GOT-Werte bei erhohten Spie-
geln mit einer Korrelation von —-0,371 (p=0,468).
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Abbildung 3-37 Verlauf der GOT-Werte (U/l) Abbildung 3-38 Korrelation der GOT mit
Uber den Beobachtungszeitraum von 55 dem LPV-Plasmaspiegel — Unterschiedli-
Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der

Geschlechter

Am Anfang der Beobachtung betrug der Mittelwert der GOT 39,97 £ 81,23 U/l
mit einer Spannweite von 4 U/l bis 669 U/l. Dieser hohe Wert wurde wahrend
der gesamten Beobachtungszeit nicht wieder erreicht. Am niedrigsten war der
Mittelwert nach drei Monaten und betrug 29,10 + 30,85 U/I mit minimal 9 U/l und
maximal 284 U/l (p=0,416).

Es wurden n=796 mannliche und n=191 weibliche GOT Werte miteinander ver-
glichen. Hier ergab sich auf der Seite der Manner ein Mittelwert von 34,01 +
32,03 U/l mit einer Spannweite von 7 U/l bis 450 U/l. Bei den Frauen war der
Mittelwert mit 27,22 + 25,41 U/l leicht niedriger mit einem Minimalwert von 9
mg/dl und einem Maximalwert von 286 U/l. Zueinander waren diese Werte nicht

signifikant unterschiedlich (p=0,569).

Mit den Blutplasmaspiegeln des Lopinavir korreliert, ergab sich kein wesentli-
cher Unterschied. Bei beiden Geschlechtern anderten sich die GOT Werte bei
steigenden Spiegeln kaum, was sich auch im mannlichen Korrelationskoeffi-
zient mit 0,048 (p=0,683) und im weiblichen mit -0,047 (p=0,848) widerspiegelt.
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3.6.3 GPT
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Abbildung 3-39 Verlauf der GPT-Werte (U/l)

Uber den Beobachtungszeitraum von vier

Abbildung 3-40 Korrelation der GPT mit
dem ATV-Plasmaspiegel — Unterschiedliche

Jahren Verlaufe der Ausgleichsgeraden der Ge-

schlechter

Zu Beginn der Beobachtung ergab sich fur die GPT ein Mittelwert von 48,05 +
47,08 U/l mit dem Minimum bei 10 U/l und dem Maximum bei 318 U/l. Den
hochsten Wert erreichte die vollstandige Population nach drei Monten mit 48,08
1 34,38 U/l und einer Spannweite von 10 U/l bis 169 U/l (p=0,246).

Zur deskriptiven Statistik der Manner wurden n=306 Werte herangezogen und
n=38 bei den Frauen. Hier betrug der Mittelwert der Manner 43,23 + 27,47 U/l
mit minimal 10 und maximal 173 U/l; bei den Frauen verhielt sich der Mittelwert
mit 40,92 und einer Spannweite von 15 U/l bis 152 U/l nicht signifikant unter-
schiedlich (p=0,791).

Es wurden n=418 GPT-Werte der Manner und n=59 der Frauen mit den ATV-
Plasmaspiegeln korreliert. Bei beiden Geschlechtern ist eine leichte Abnahme
der GPT bei steigenden Spiegeln zu beobachten. Dies ist bei den Frauen mit -
0,314 geringfugig starker im Korrelationskoeffizienten zu erkennen (p=0,544)
als bei den Manner mit -0,103 (p=0,477).
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Abbildung 3-41 Verlauf der GPT-Werte (U/l) Abbildung 3-42 Korrelation der GPT mit
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Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der

Geschlechter

Am Anfang des Beobachtungszeitraums betrug der Mittelwert der GPT 59,83 +
209,88 U/l mit einem Minimum von 8 U/l und einem Maximalwert von 2000 U/I.
Nach drei Monaten sank der Mittelwert signifikant (Manner: p=0,046; Frauen:
p=0,015) und betrug noch 31,50 £ 38,65 U/I, mit einer Spannweite von 6 U/l bis

302 U/I. Im weiteren Verlauf stiegen die Mittelwerte kontinuierlich leicht an.

Um die geschlechtsspezifischen Unterschiede zu untersuchen, wurden n=797
GPT-Werte der Manner und n=192 der Frauen verglichen. Hier ergab sich ein
mannlicher Mittelwert von 40,01 £ 60,85 U/l mit dem Minimum bei 2 U/l und
dem Maximum bei U/I. Die Frauen wiesen einen niedrigeren Mittelwert auf, der
sich bei 34,41 £ 35,79 U/I, einem Minimum von 9 U/l und dem Maximalwert von
268 U/l manifestierte. Zueinander waren die Mittelwerte nicht unterschiedlich
(p=0,878).

In Korrelation zu den Plasmaspiegeln zeigte sich sowohl bei den Mannern als
auch bei den Frauen kein Zusammenhang. Bei den Mannern zeigt sich ein Kor-
relationskoeffizient von 0,160 (p=0,170), bei den Frauen fand sich eine ahnliche
Situation mit 0,022 (p=0,928).
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3.6.4 yGT
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Abbildung 3-44 Korrelation der gGT mit

dem ATV-Plasmaspiegel — Unterschiedliche

Abbildung 3-43 Verlauf der gGT-Werte (U/l)

Uber den Beobachtungszeitraum von vier

Jahren Verlaufe der Ausgleichsgeraden der Ge-

schlechter

Zu Beginn der Beobachtung wird der héchste yGT Wert erreicht mit im Mittel
73,87 = 70,03 U/l, und nach 6 Monaten ist der niedrigste Wert 62,54 + 63,97
U/l, einem Minimum von 14 U/l und einem Maximum von 354 U/l. Dies ent-

spricht einem signifikanten Abfall von 0,025*.

Es wurden n=417 yGT-Werte der Manner und n=58 der Frauen betrachtet. Der
mannliche yGT-Wert betrug im Mittel 65,20 + 62,79 U/l mit einer Spannweite
von 13 U/l bis 383 U/I, und der weibliche Mittelwert ergab 60,72 + 78,91 U/I, mit
einer Spannweite von 11 U/l bis 300 U/I. Die Werte waren zueinender nicht sig-
nifikant unterschiedlich (p=0,124).

Es wurden n=305 mannliche und n=37 weibliche yGT-Werte mit den Plas-
maspiegeln des Atazanavir korreliert; dabei ergab sich bei den Mannern ein
leicht positiver Anstieg von 0,037 (p=0,801) im Gegensatz zu den Frauen, bei
denen die Korrelationsgerade mit -0,143 (p=0,787) leicht abfallt.
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Abbildung 3-45 Verlauf der gGT-Werte Abbildung 3-46 Korrelation der gGT mit dem
(U/) uber den Beobachtungszeitraum LPV-Plasmaspiegel — Unterschiedliche Ver-
von 5,5 Jahren laufe der Ausgleichsgeraden der Geschlech-

ter

Initial betrug die yGT im Mittel 63,60 £ 109,14 U/l mit einer Spannweite von 5
U/l bis 642 U/I. Den niedrigsten Wert erreichte sie nach drei Monaten mit 53,10
+ 87,05 U/l, einem Minimum von 8 U/l und einem Maximum von 692 U/l. Diese

Werte unterscheiden sich nicht wesentlich (p=0,908).

Es wurden n=800 yGT-Werte der Manner und n=192 der Frauen gemessen.
Hier ergab sich bei den Mannern ein Mittelwert von 65,00 £ 79,70 U/l mit einer
Spannweite von 1 U/l bis maximal 775 U/l, wohingegen bei den Frauen ein
niedrigerer Mittelwert von 48,95 + 67,63 U/l und einer Spannweite von 5 U/l bis
746 U/l zu verzeichnen war. Auch diese Werte waren zueinander nicht unter-
schiedlich (p=0,310).

In Bezug zu den Plasmaspiegeln konnte kein Zusammenhang nachgewiesen
werden. Bei ansteigenden Plasmaspiegeln war die yGT zwar leicht hoher, aller-
dings waren keine wesentlichen Veranderungen zu beobachten. Die Manner-
werte ergaben eine Korrelation von 0,119 (p=0,308) und die Frauen eine leicht
niedrigere von 0,042 (p=0,864).
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3.7 Lipide

3.7.1 HDL
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Abbildung 3-47 Verlauf des HDLs (mg/gl) Abbildung 3-48 Korrelation des HDL mit

Uber den Beobachtungszeitraum von vier dem ATV-Plasmaspiegel — Unterschiedli-

Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der
Geschlechter

Initial ergab sich ein mittlerer HDL-Wert von 39,71 + 8,80 mg/dl mit einer
Spannweite von minimal 22 mg/dl bis maximal 55 mg/dl. Nach einem Monat
lie® sich fur die Manner ein signifikanter Anstieg von 0,000* verzeichnen (Frau-
en p=0,332).

Es wurden n=291 Werte von mannlichen und n=34 von weiblichen Patienten
gemittelt, hierbei ergab sich fur die Manner ein Mittelwert von 44,31 + 9,82
mg/dl mit minimal 4 mg/dl und maximal 74 mg/dl. Die Frauen hatten im Durch-
schnitt einen hoheren Mittelwert mit 47,38 + 6,77 und einer Spannweite von 31
mg/dl bis 63 mg/dl. Die Werte waren allerdings nicht signifikant verschieden
(p=0,412).

Mit den Plasmaspiegeln wurden n=397 mannliche und n=55 weibliche HDL
Werte korreliert, hier liel} sich keine Signifikanz nachweisen. Bei den Mannern
betrug der p-Wert 0,872 und bei den Frauen 0,605.
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Abbildung 3-49 Verlauf des HDL (mg/dl) Abbildung 3-50 Korrelation des HDL mit
Uber den Beobachtungszeitraum von 5,5 dem LPV-Plasmaspiegel — Unterschiedliche
Jahren Verlaufe der Ausgleichsgeraden der Ge-

schlechter

Im Verlauf der Beobachtung nimmt das HDL konstant zu. Im Vergleich des
Wertes zu Beginn der Beobachtung lie® sich bei den Mannern nach einem Mo-

nat ein signifikanter Anstieg verzeichnen (p=0,002%).

Gemessen wurden weiterhin n=755 HDL-Werte der Manner und n=184 der
Frauen. Hier ergab sich auf Seiten der Manner ein Mittelwert von 46,15 + 12,24
mg/dl mit einer Spannweite von 12 mg/dl bis 93 mg/dl. Bei den Frauen lag der
Wert héher, mit dem Mittelwert von 56,39 + 15,30 mg/dl, einem Minimum von

27 mg /dl und einem Maximalwert von 120 mg/dl. Hier betrug der p-Wert 0,890.

Die Korrelation mit den Plasmaspiegeln ist in Abbildung 3-24 dargestellt. Hier
lasst sich bei den Mannern die Korrelation von -0,091 (p=0,436) und bei den

Frauen eine positive Korrelation von 0,059 (p=0,809) errechnen.
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3.7.2 LDL
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Abbildung 3-51 Verlauf des LDLs (mg/dl) Abbildung 3-52 Korrelation des LDL mit

tiber den Beobachtungszeitraum von vier dem ATV-Plasmaspiegel — Unterschiedli-

Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der
Geschlechter

Der LDL-Wert stieg bei beiden Geschlechtern nach einem Monat signifikant an
(Manner: p=0,000%; Frauen p=0,037%).

Zum Vergleich der Geschlechter wurden n=291 LDL-Werte der Manner und
n=34 der Frauen herangezogen. Hier ergab sich ein der Mittelwert der Manner
von 133,61 + 2,01 mg/dl mit minimal 12 mg/dl und maximal 264 mg/dl. Bei den
Frauen lag der Mittelwert in demselben Bereich, exakt bei 131,71 + 37,84 mg/dl
mit einer Spannweite von 76 mg/dl bis zum Maximum von 212 mg/dl (p=0,979).

In Bezug auf die Plasmaspiegel ergab sich die in Abbildung 3-54 veranschau-
lichte Korrelation. Fir die Manner lasst sich das durch den Korrelationskoeffi-
zienten von 0,248 (p=0,083) darstellen; die Frauen hatten einen leicht héheren

Anstieg der LDL-Werte bei steigenden Plasmaspiegeln mit 0,257 (p=0,623).
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Abbildung 3-53 Verlauf des LDLs (mg/dl) Abbildung 3-54 Korrelation des LDL mit
Uber den Beobachtungszeitraum von 55 dem LPV-Plasmaspiegel — Unterschiedli-
Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der

Geschlechter

Im Vergleich der zwei ersten Werte ergibt sich eine Signifikanz von 0,000* fur

die Manner und ein p-Wert 0,118 von fur die Frauen.

Insgesamt wurden n=755 LDL-Werte der Manner und n=184 der Frauen mit
den Lopinavirspiegeln korreliert. Die Manner wiesen den Mittelwert von 133,45
1 34,77 mg/dl mit minimal 9 mg/dl und maximal 241 mg/dl auf. Die Frauen ver-
hielten sich nicht unterschiedlich (p=0,535); mit im Mittel 129,88 + 33,12 mg/dl,
dem unteren Wert 10 mg/dl und dem oberen Wert von 248 mg/dlI.

Auf die Spiegel bezogen ergaben sich bei den Mannern bei erhdhten Plas-
maspiegeln keine signifikanten Erhohungen der LDL-Werte (p=0,815). Hier
zeigte sich allerdings bei den Frauen ein wesentlicher Unterschied, mit einer

Korrelation von 0,561 und einem p - Wert von 0,012*.
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3.7.3 Triglyceride
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Abbildung 3-56 Korrelation des TRG mit dem
ATV-Plasmaspiegel — Unterschiedliche Ver-

laufe der Ausgleichsgeraden der Geschlech-

ter

Zu Beobachtungsbeginn betrug der mittlere TRG-Wert 284,68 + 243,80 mg/dI.
Nach einem wurde bei beiden Geschlechtern ein signifikanter Anstieg berech-
net (Manner p=0,000*; Frauen p=0,037%).

Insgesamt wurden n=296 TRG-Werte der Manner mit n=34 der Frauen vergli-
chen. Hier ergab sich im Mittel bei den Mannern ein Wert von 319,45 + 270,35

mg/dl, mit einer Spannweite von 48 mg/dl bis 1878 mg/dIl. Die Frauenwerte wa-

ren im Mittel niedriger mit 266,29 + 174,04 mg/dl, einem Minimum bei 121 mg/dI

und einem Maximalwert von 919 mg/dl (p=0,937).

Mit den Plasmaspiegeln wurden n=402 TRG-Werte der Manner und n=55 der

Frauen korreliert. Hier ergab sich sowohl bei den Mannern eine leicht positive
Korrelation von 0,143 (p=0,321) als auch bei den Frauen mit 0,086 (p=0,872).
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LPV
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Abbildung 3-57 Verlauf der TRG (mg/dl) Abbildung 3-58 Korrelation des TRG mit dem

tiber den Beobachtungszeitraum von 5,5 LPV-Plasmaspiegel — Unterschiedliche Ver-

Jahren laufe der Ausgleichsgeraden der Geschlech-

ter

Zu Beginn der Beobachtung betrug der mittlere TRG-Wert 199,67 + 131,87
mg/dl. Nach einem Monat war bei den Mannern signifikant angestiegen
(p=0,000%), bei den Frauen war kein signifikanter Nachweis zu erbringen
(p=0,256).

Es wurden n=761 TRG-Werte der Manner und n=184 der Frauen ermittelt, die
zueinander signifikant unterschiedlich waren (p=0,009%). Hier lie® sich ein Mit-
telwert der Manner von 291,98 + 232,04 mg/dl mit einem Minimum von 8 mg/dI
und einem Maximum von 2059 mg/dl ermitteln. Bei den Frauen war der Mittel-
wert deutlich niedriger bei 174,33 + 83,99 mg/dl und einer Spannweite von 49
mg/dl bis 509 mg/dI.

In Abbildung 3-60 ist die Korrelation des TRG mit dem Plasmaspiegel darge-
stellt. Hier zeigt sich bei den Mannern ein leichter Abfall von -0,15 (p=0,897)
und bei den Frauen eine Erhdhung der TRG-Werte bei steigenden Plasmaspie-

geln, was sich im Korrelationskoeffizient von 0,297 (p=0,216) niederschlagt.
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3.7.4 Gesamtcholesterin
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Abbildung 3-59 Verlauf des Cholesterins Abbildung 3-60 Korrelation des Cholesterins

Uber den Beobachtungszeitraum von 55 mit dem LPV-Plasmaspiegel — Unterschiedli-

Jahren che Verlaufe der Ausgleichsgeraden der
Geschlechter

Zu Beginn der Beobachtung betrug der durchschnittiche Gesamtcholesterin-
wert der Manner und Frauen 190,53 £ 60,36 mg/dl. Nach einem Monat erfolgte
fur die Manner ein signifikanter Anstieg (p=0,000*) bei den Frauen war kein Zu-

sammenhang nachzuweisen (p=0,815).

Der Mittelwert der Manner betragt 220,11 £ 55,87 mg/dl, bei einem Minimum
von 21 mg/dl und einem Maximum von 476 mg/dl. Der Mittelwert der Frauen
betragt 209,17 + 40,21, bei minimal 29 mg/dl und maximal 344 mg/dl. Sie sind
zueinander nicht unterschiedlich (p=0,39).

Tragt man die Gesamtcholesterinwerte gegen die Plasmaspiegel auf, erkennt
man bei den 769 mannlichen und 172 weiblichen Werten einen deutlichen Un-
terschied. Wahrend die mannlichen Gesamtcholesterinwerte bei steigenden
Plasmaspiegeln annahernd gleich bleiben (p=0,68), zeigt sich bei den Frauen
ein deutlicher Anstieg des Gesamtcholesterins um +0,59 und somit eine Signifi-
kanz von 0,013*.
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4 Diskussion

4.1 Uberblick Giber das TDM und die Plasmaspiegelmessungen

Im Rahmen des TDM bei der Behandlung HIV-positiver Patienten ist es mog-
lich, den individuellen Wirkspiegel zu ermitteln und somit einen Informationsge-
winn fur die TherapiefUhrung zu erlangen [1] und somit eine Anpassung der
Medikamentendosis bei fehlender Effizienz oder dem Auftreten von Nebenwir-

kungen zu veranlassen [3].

Die regelmallig durchgeflhrten Spiegelmessungen erhéhen zwar die Therapie-
kosten [11], der Erfolg der Therapie hangt von der Compliance des Patienten
ab [47] und die intraindividuelle Variabilitdt der therapeutischen Wirkspiegel
fuhrt zu einer geringeren Aussagekraft einer einzelnen Messung [48], jedoch ist
besonders in komplexen Therapiesituationen, wie Resistenzmutationen, Multi-
medikation, Nebenwirkungen oder Therapieversagen ein TDM anzustreben
[1,4,5].

Die Wirkspiegel der PI-Therapeutika, deren Hohe fur einen langfristigen Erfolg
der HAART entscheidend ist, werden von einer Vielzahl von Faktoren beein-
flusst [1]; somit sind die intra- und interindividuellen Konzentrationen des jewei-

ligen Medikaments sehr unterschiedlich [3].

Bei erhdhten Wirkspiegeln erfolgt ein Anstieg der Wirksamkeit [49], birgt auf der
anderen Seite aber auch die Gefahr vermehrter Nebenwirkungen. Gleicherma-
Ren sind Unterschreitungen der therapeutisch wirksamen mit einem erhdhten
Risiko eines schlechten virologischen Ansprechens assoziiert [50]. Niedrige
Wirkspiegel kdnnen bei Gabe ungeboosterter Proteaseinhibitoren auftreten.
Aufgrund dessen raten Molto et. al. in diesem Fall zu einem therapeutischen

drug monitoring [51].
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4.2 Plasmaspiegel der Proteaseinhibitoren ATV und LPV
ATV

Die gemessenen ATV-Plasmaspiegel unserer Untersuchung wurden in jedem
Beobachtungsmonat gemittelt und im Verlauf ausgewertet. Hier ergab sich fur
die ATV-Population keine signifikante Veranderung wahrend der vier Jahre. Im
Langzeitverlauf stellen sich somit nahezu konstante Wirkspiegel von ATV ein.
Bei regelmafiger Einnahme der Tagesdosis ist das steady-state innerhalb von
vier bis acht Tagen erreicht [52]. Die interindividuellen Schwankungen der ATV-
Spiegel im steady-state wurden in unserer Arbeit mit einem Variationskoeffizient
von 22,1% fur die Manner und 51,4% fur die Frauen berechnet. Das bedeutet,
dass zwischen den Probanden die Schwankungen der Plasmaspiegel bei den
Mannern rund ein Funftel und bei den Frauen rund die Halfte betrugen. Auch
andere Autoren fanden in ihren Studien maRige interindividuelle Variabilitaten
der ATV-Plasmaspiegel [53, 54].

Solas et. al. haben sich ebenfalls in ihrer 2008 verdffentlichten Studie an 187
Patienten mit den interindividuellen Variabilitaten der Plasmaspiegel und der
Pharmakokinetik im Bezug auf das Atazanavir befasst. Hier wurden Parameter,
welche das TDM beeinflussen, wie die orale Clearance mit einem VC von 34%,
das Verteilungsvolumen (VC=37%) und die konstante Absorptionsrate
(VC=156%) angegeben. Sie fanden eine grol3e interindividuelle Variabilitat die-
ser pharmakokinetischen Parameter und kamen zu dem Schluss, dass diese

drei Parameter als Zusatz das TDM noch verbessern kénnten [55].

Um die intraindividuellen Schwankungen der ATV-Plasmaspiegel jedes einzel-
nen Patienten zu bewerten, wurden die jeweiligen Variationskoeffizienten er-
rechnet. Hier liel3 sich eine grol3e Schwankungsbreite der Probanden ausma-
chen und 27,1% der der mannlichen Patienten hatten einen Variationskoeffi-
zienten von Uber 100%. Im Mittel belief sich die intraindividuelle Schwankungs-
breite bei den Mannern auf 53,0% und bei den Frauen auf 39,7%. Damit ist die
intraindividuelle Variation bei Frauen geringer als bei den in unserer Studie un-

tersuchten Mannern.

Ferner wurden Plasmaspiegel der Manner (n=307) mit denen der Frauen
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(n=38) verglichen. Hier hatten die Manner mit 1518,15 + 1473,45 ng/ml einen
niedrigeren Durchschnittswert, jedoch keinen signifikant unterschiedlichen Wert
zu den Frauen mit durchschnittlich 1946,34 £ 1486,09 ng/ml. Somit liel3en sich
keine geschlechterspezifischen Einflisse auf den ATV-Plasmaspiegel nachwei-
sen, vielmehr existieren die oben beschriebenen generellen Effekte auf die

Plasmaspiegel, die fur beide Geschlechter in derselben Weise gelten.

Zum Zwecke der genaueren Beschreibung der Plasmaspiegel wurden fir jedes
Geschlecht vier Gruppen gebildet, denen die 307 Spiegel der Manner und die
38 Plasmaspiegel der Frauen zugeordnet wurden. Die erste Gruppe bestand
aus Personen, die das Medikament nicht einnahmen und beinhaltete Werte un-
terhalb der Nachweisgrenze. Im ATV-Kollektiv waren dies lediglich 20 (9,1%)
der gemessenen Spiegel der Manner. Unterhalb des therapeutischen Bereichs
waren acht (2,6%) der Plasmaspiegel der Manner zu verzeichnen. Diese sind,
wie auch die Plasmaspiegel der ersten Gruppe, nicht ausreichend, um die Vi-
ruslast suffizient abzusenken [1]. Hier ist zu bemerken, dass lediglich Spiegel
der Manner unterhalb des therapeutischen Bereichs waren, somit ist in unserer
untersuchten Population von einer zuverlassigeren Einnahme des Medikaments
durch die Frauen auszugehen. Im therapeutischen Bereich, dem Zielbereich der
Talspiegel der Therapie, von 150-1000 ng/ml, lieBen sich 130 (42,3%) Plas-
maspiegel der Manner und 12 (31,6%) der Frauen bestimmen. Oberhalb des
therapeutischen Bereichs war die Mehrheit der Plasmaspiegel anzutreffen, mit
48,5% fur die Manner und 68,4% fur die Frauen aller gemessenen Spiegel wa-
ren hier 149 beziehungsweise 26 Spiegel zu messen. Eine mdgliche Ursache
dieses Befundes konnte unter anderem sein, dass vereinzelt Plasmaspiegel

nicht als Talspiegel gemessen wurden.
LPV

Die Lopinavir-Plasmaspiegel waren im Verlauf der 5,5 beobachteten Jahre nicht
signifikant unterschiedlich. Es stellt sich nach wenigen Tagen ein steady-state-
Zustand ein, der durch die langfristige Einnahme des Medikamentes nicht ver-
andert wird. Dieser spiegelt sich im Variationskoeffizienten der interindividuellen
Schwankungen wider und betragt 13,2% fur die Manner und 30,1% fur die

Frauen, das bedeutet, dass die Schwankungen um den Mittelwert lediglich ein
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Achtel bei den Mannern beziehungsweise ein Drittel bei den Frauen ausmach-

ten.

Auch Donnerer et. al. kamen zu dem Resultat, dass die LPV-Plasaspiegel zum
grofRen Teil (78-80%) innerhalb des therapeutischen Bereichs lagen und wenig
schwankten. Hier wurden 215 Patientenplasmaspiegel von sieben verschiede-
nen antiretroviralen Medikamenten zu Studienzwecken herangezogen, mit dem
Ergebnis, dass die Medikamente generell eine grol3e Variabilitat aufwiesen und
Einzelmessungen im Sinne eines TDMs in der Behandlung der meisten Patien-

ten suffizient erscheinen [56].

Van der Leuer et. al. fuhrten eine Studie mit n=802 Patienten durch, um die
Grinde der interindividuellen Variabilitat der Plasmaspiegel zu untersuchen. Sie
konnten zeigen, dass das Korpergewicht eine inverse Beziehung zum Plas-
maspiegel aufwies, Frauen einen signifikant héheren LPV-Plamaspiegel hatten
als Manner und weder das Alter noch die Rasse einen Einfluss auf den Plas-

maspiegel aufweisen [46].

Auch Solas et. al. untersuchten die interindividuelle Variabilitdt der LPV-
Plasmakonzentrationen. Eine hohere Variabilitat besteht, wenn LPV dem
NNRTI Nevirapin kombiniert verabreicht wird; hier wurden signifikante Interakti-
onen, die Absenkung des LPV-Plasmaspiegels betreffend, beobachtet. In die-
sem Kontext ist das TDM als sinnvoll, um die LPV-Plasmaspiegel zu optimieren
[57].

Um die intraindividuellen Schwankungen der Plasmaspiegel zu ermitteln, wur-
den die Variationskoeffizienten jedes Patienten ermittelt. Hier fand sich ein be-
sonders hoher Anteil von Patienten (62,22%) unter 50% Schwankung, 31,11%
der Patienten schwankten zwischen 50 und 100% und lediglich 6,67% der Pati-
enten wiesen eine intraindividuelle Schwankung von uber 100% auf. Im Mittel
betrug die intraindividuelle Schwankung der Manner 42,8% und die der Frauen
41,4%.

Boffito et. al. fertigten eine Studie zur Feststellung der intraindividuellen Variabi-
litat der Lopinavir-Plasmakonzentrationen an. Hierzu wurden 25 Patienten 18

Monate prospektiv untersucht und 143 Spiegel gemessen mit einer Spannweite
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von 1832 bis 11362 ng/ml. Durch die in dieser Studie festgestellten Unterschie-
de der intraindividuellen Plasmaspiegel schlussfolgerten die Autoren, dass das
TDM bei LPV angewandt werden sollte. Jedoch postulierten sie, dass das TDM

durch bessere Schulung der Patienten unterstitzt werden sollte [48].

Wateba et. al. fanden in ihrer Studie heraus, dass Patienten, die zu Beginn ihrer
Behandlung LPV-Plasmakonzentrationen unter 3.000 ng/ml aufweisen, auch
mit einer niedrigeren virologischen Effektivitat rechnen mussen. Sie teilten die
Patienten anhand ihrer initialen LPV-Konzentrationen in drei Gruppen ein. Hier
stellte sich heraus, dass die Gruppe mit den niedrigsten initialen Plasmaspie-
geln nach drei Monaten eine signifikant hdohere Viruslast hatte als ihre Ver-

gleichsgruppen [58].

Weiterhin wurden in unserer Studie die LPV-Plasmaspiegel der Manner mit de-
nen der Frauen verglichen. Hier waren die Werte der Manner mit 5977,85 +
163,21 ng/ml niedriger als die Werte der Frauen mit 6362,07 £ 334,58 ng/ml.
Diese Werte unterschieden sich allerdings nicht signifikant (p=0,172). Auch
Leuer et. al. fanden bei den Frauen einen erhdhten Plasmaspiegel, der sich bei

ihnen sogar signifikant unterschied (p=0,005%) [46].

In unserer Studie verhielt sich die Verteilung der insgesamt 598 gemessenen
LPV-Plasmaspiegel ahnlich zu der ATV-Verteilung. Bezogen auf die Geschlech-
ter wurden 488 LPV-Plasmaspiegel der Manner und 110 der Frauen gemessen.
Unterhalb der Nachweisgrenze waren 3,3% der Plasmaspiegel der Manner und
3,6% der Frauen zu beobachten. Unterhalb des therapeutischen Bereichs wa-
ren 24,4% der Manner und 15,5% der Frauen zu verzeichnen. Innerhalb des
therapeutischen Bereichs fanden sich 27,0% der Plasmaspiegel der Manner
und 30,0% der Frauen ermitteln. Oberhalb des therapeutischen Bereichs waren
45,3% der ermittelten Plasmaspiegel der Manner und 50,9% der Frauen anzu-
treffen. Somit sind auch hier die meisten Plasmaspiegel oberhalb des therapeu-

tischen Bereichs zu messen.
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4.3 Dosis/kg KG

Im Vergleich der Geschlechter liel3 sich im ATV-Kollektiv bei den Mannern eine
mittlere Dosis pro Kilogramm Korpergewicht von 4,32 £+ 0,65 ermitteln. Es ergab
sich keine signifikante Korrelation mit den Plasmaspiegeln (p=0,577). Bei den
Frauen lag der Mittelwert niedriger bei 3,89 £ 0,61 mg ATV/kg KG und war e-
benfalls nicht signifikant zu den Plasmaspiegeln (p=0,919). Jedoch ist der Un-
terschied zwischen den Geschlechtern hoch signifikant (p=0,000*). Das bedeu-
tet, dass in unserer Beobachtung die Frauen signifikant niedrigere Dosierungen

erhalten, allerdings ohne Auswirkungen auf die Situation der Plasmaspiegel.

In der Lopinavir-Beobachtung betragt die durchschnittliche Dosierung pro kg
Korpergewicht bei den Mannern 5,53 + 1,17 mg und bei den Frauen 6,24 + 1,84
mg/kg KG. Bei beiden Geschlechtern waren die LPV-Dosis/kg KG nicht signifi-
kant mit den Plasmaspiegeln zu korrelieren (P=0,470 und p=0,550). Allerdings

lag hier eine signifikant héhere Dosierung (p=0,000%) der Frauen vor.

Beim ATV-Kollektiv waren die Manner mit durchschnittlichen 72,52 + 9,83 kg
leichter als die Frauen mit 79,17 £ 13,99 kg (p=0,418). Genau das Gegenteil
lasst sich im LPV-Kollektiv darstellen. Hier waren die Manner mit 75,88 + 13,05
kg signifikant (p=0,001*) schwerer als die Frauen mit durchschnittlichen 65,56 *
17,14 kg. Somit ist wiederum der Bezug der Dosierung zum Koérpergewicht her-

gestellt.

Zur Gewichtsentwicklung unter ATV bzw. LPV fertigten Nguyen et. al. eine Stu-
die an und stellten eine mittlere Gewichtszunahme von 5 kg beim Einsatz so-
wohl des ATV als auch des LPV fest [59].

Im Vergleich des BMI mit den Dosierungen pro Kilogramm Korpergewicht und
den Plasmaspiegeln waren in der Gruppe der Patienten mit dem hochsten Kor-
pergewicht die signifikant niedrigsten Dosierungen und auch die niedrigsten
Plasmaspiegel erreicht worden. Aufgrund dieser Ergebnisse hat diese Gruppe
die hochste Gefahr einer Unterdosierung und der damit verbundenen erhdhten

Viruslasten und folglich eine erhdhte Gefahr von Resistenzmutationen [60].

Zu demselben Ergebnis kamen auch Di Giambenedetto et. al. in ihrer Studie an

26 Probanden in einer Routinepraxis. Sie erkannten ebenfalls, dass ein hdherer
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BMI mit niedrigeren Plasmaspiegeln von ATV und LPV assoziiert ist. Weiterhin
schlussfolgerten sie, dass ein niedriger BMI mit erhdhter Medikamentenexposi-

tion zusammenhangt [61].

4.4 Wirksamkeit

4.4.1 Viruslast
ATV

Bereits nach einem Monat der Atazanavir-Therapie war die durchschnittliche

Viruslast signifikant gesunken (p=0,000%).

Allerdings war die Absenkung der Viruslast nicht bei allen Patienten im Verlauf
gleichartig zu beobachten. Hier gab es 22 (44,6%), mannliche und drei (50%)
weibliche Patienten bei denen die Viruslast unter die Nachweisgrenze absank
und wahrend der gesamten Beobachtung nicht mehr anstieg. Drei (6%) Patien-
ten und eine (17%) Patientin hatten einen einmaligen und zwolf (24%) Patien-
ten und eine (17%) Patientin hatten einen zweimaligen geringen Anstieg der
Viruslast. Allerdings lie3 sich bei 13 mannlichen Patienten (26%) und einer

(17%) Patientin kein nachhaltiger Abfall nachweisen.

Pulido et. al. haben in ihrer Studie an 121 Patienten verschiedene Risikofakto-
ren herausgefunden, die das Auftreten von geringem virologischen Ansprechen
(RNA > 50 cop/ml) wahrscheinlicher machen. Sie nannten niedriges initiales
Hamoglobin und niedrige CD4-Zellen (unterhalb von 100 Zellen/ul) als die
hauptsachlichen Risikofaktoren [62].

LPV

Wie auch bei der ATV-Beobachtung beschrieben, sank die Viruslast nach dem
ersten Therapiemonat bei den mit Lopinavir therapierten Patienten signifikant
ab (p=0,000%).

Hier wurden ebenfalls vier Gruppen gebildet, die unterschiedliche Viruslastent-
wicklungen wahrend der Beobachtung durchliefen. Bei 34 Patienten (44,16%)
der Manner und zehn (52,63%) der Frauen war die Viruslast nicht wieder ange-

stiegen und blieb wahrend der 5,5 Jahre unter der Nachweisgrenze. Bei 20
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(25,97%) der Patienten und vier (21,05%) der Patientinnen war einmalig ein
uber die Nachweisgrenze erhohter Wert zu messen und bei funf (6,49%) der
Patienten traten diese Phanomene zwei Mal auf. Allerdings gab es 18 Patienten
(23,38%) und finf (26,32%) Patientinnen, die keinen nachvollziehbaren Verlauf

der Viruslast aufwiesen.

Bernard et. al. beschrieben in ihrer Studie an 29 Patienten nach 24 Wochen 17
Patienten (58,62%), die eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze aufwiesen
[63], welches ein vergleichbares Ergebnis mit den hier gefundenen Werten dar-

stellt.

Pierone et. al. haben zwei Patienten, die lediglich mit LPV therapiert wurden,
Uber sieben Jahre bezuglich ihrer Viruslast beobachtet. Bei beiden Patienten
wurden wahrend dieser Zeit, bis auf drei Messungen bei einem Patienten und
einer Messung bei dem anderen Patienten (unter 400 cop/ml), stets Werte unter
der Nachweisgrenze des Virus gefunden. Diese zwei Falle waren bis zu dieser
Beobachtung im Jahre 2009 die langste Erfahrung mit LPV-Monotherapie [64].

4.4.2 CD4-Zellen
ATV

Die Wirksamkeit von ATV lasst sich ebenfalls anhand des Verlaufs der CD4-
Helferzellen darstellen. Hier liel3 sich fur die Manner ein signifikanter Anstieg

der CD4-Zellzahlen nach einem Monat berechnen (p=0,000%).

Weiterhin lieRen sich keine signifikanten Unterschiede der Mittelwerte der CD4-
Zellen zwischen den Geschlechtern abbilden (p=0,485) und somit ist das An-
sprechen bei den Mannern mit einem Mittelwert von 554,73 + 226,70 Zellen/ul,
bei minimal 12 Zellen/ul und maximal 1428 Zellen/ul und den Frauen mit einem
Mittelwert von 506,21 + 334,61 Zellen/ul, mit minimal 64 Zellen/pl und maximal
1520 Zellen/ul vergleichbar. Auch im Bezug auf die Plasmaspiegel lieRen sich
bei den Mannern (p=0,47) und bei den Frauen (p=0,87) keine signifikanten Zu-
sammenhange zu der Hohe der CD4-Zellen herstellen. Folglich haben erhdhte

Wirkspiegel keinen Einfluss auf den Anstieg der Helferzellen.
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LPV

Im Hinblick auf die Wirksamkeit wurden auch im LPV-Kollektiv die CD4-Zellen
wahrend der 5,5-jahrigen Beobachtungszeit im Verlauf untersucht. Hier lief3 sich
ein signifikanter Anstieg der Helferzellen innerhalb des ersten Monates fir bei-
de Geschlechter verzeichnen. Mit einem p-Wert von 0,000** stiegen sie in die-
sem Zeitraum durchschnittlich von initial 244,45 + 223,91 Zellen/ul auf 365,77 +

235,92 Zellen/ul und nahmen auch im Verlauf stetig zu.

Auch Bernard et. al. haben 29 therapienaive Patienten hinsichtlich des Anstiegs
der CD4-Zellen unter LPV-Therapie untersucht. Hier waren initial im Mittel 142
Zellen/pl vorhanden, die nach einem halben Jahr um durchschnittlich 71 Zel-
len/ul anstiegen und nach zwei Jahren einen Anstieg von insgesamt 132 Zel-

len/ul zu verzeichnen hatten [63].

Panagoupolos et. al. fanden in ihrer Studie, in der sie die Sicherheit und Effekti-
vitat des LPV an 32 therapienaiven Patienten untersucht hatten, ebenfalls einen
signifikanten Anstieg (p<0,01*) der CD4-Zellen nach zwei Jahren [65].

Ferner haben Falkensammer et. al. in ihrer Studie an 20 Patienten einen An-
stieg der Helferzellen nachgewiesen. So verdoppelte sich diese Anzahl nach

einem halben Jahr bei funf Patienten [66].

Mit den Plasmaspiegeln des LPV liellen sich weder die Helferzellzahlen der
Manner noch die der Frauen signifikant korrelieren. Somit Iasst sich die Aussa-
ge treffen, dass auch im LPV-Arm erhohte Spiegelwerte nicht zu hdheren Hel-

ferzellzahlen fuihren.

Im Vergleich der Mittelwerte der Geschlechter lie3 sich ein signifikantes Ergeb-
nis berechnen. Hier waren die Mittelwerte der Manner mit 502,57 + 277,12 Zel-
len/ul signifikant hoher als die Mittelwerte der Frauen mit 459,19 + 261,12
(p=0,038%).
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45 Leberwerte

4.5.1 Bilirubin
ATV

Vor Behandlungsbeginn mit Atazanavir war der durchschnittliche Bilirubinwert
aller Patienten im Normbereich, unterhalb von 1,2 mg/dl [67]. Bereits nach ei-
nem Monat lag dieser Wert bei 1,92 + 1,42 mg/dl, sodass von einer medika-

menteninduzierten Erhdhung des Bilirubins ausgegangen werden kann.

Torti et. al. bestimmten Risikofaktoren sowie protektive Eigenschaften bezuglich
des Bilirubinwertverhaltens. So sind erhohte CD4"-Zellwerte und erhohte Biliru-
binwerte vor Beginn der Therapie sowie der RTV-Boosterung mit einem erhoh-
ten Risiko verbunden, eine Hyperbilirubinamie zu entwickeln. Dagegen erwie-
sen sich das weibliche Geschlecht, die CDC Klasse C und ein Regime mit ei-

nem NNRTI als positive Einflussfaktoren [68].

Petersen et. al. fanden in einer retrospektiven Studie heraus, dass die ATV be-
dingte Erhohung des Bilirubins ein Marker fur erhohte ATV-Plasmaspiegel dar-
stellt [69].

Die Korrelation des Bilirubins mit dem ATV-Plasmaspiegel ergab in unsrer Stu-
die einen hoch signifikanten Zusammenhang fir beide Geschlechter, mit einem
p-Wert von 0,017 fur die Manner und 0,000* fur die Frauen.

Zu diesem Ergebnis kamen auch Ray et. al. in ihrer prospektiven Studie von
110 Probanden uber funf Monate [70], sowie Di Giambenedetto et. al. in ihrer
Studie an 26 Patienten [61]. Von Hentig et. al. fanden weiterhin keinen Unter-
schied der Geschlechter in Bezug auf die pharmakokinetischen Eigenschaften
[45].

Smith et. al. haben nachgewiesen, dass die Bilirubinkonzentrationen ein Indika-
tor fur hohe ATV-Spiegelwerte darstellen. Da die ATV-Plasmaspiegel eine hohe
interindividuelle Variabilitat aufweisen, konnten die Bilirubinkonzentrationen
somit nutzlich sein, die Patienten herauszufiltern, bei denen ein TDM sinnvoll
erscheint [54].

Rodriguez-Novoa et. al. wiesen nach, dass das Risiko ernsthafter Bilirubinerho-
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hungen groRRer bei Vorhandensein des UGT1A1-TA7 Allels ist [71], welches ein
Polymorphismus der Bilirubin-Glucuronyl-Transferase ist und die Entstehung
des Morbus Meulengracht bedingt. Somit kdnnen Patienten mit gréRerem Risi-
ko der Bilirubinerhdhung vor einer ART anhand des Genotyps des UGT1A1*28
identifiziert werden [72].

LPV

Im Verlauf der 5,5 Jahre war im LPV-Kollektiv keine wesentliche Veranderung
des Bilirubinwertes zu beobachten. Ebenfalls war keine signifikante Korrelation

mit den Plasmaspiegel beider Geschlechter nachzuweisen.

Molina et. al. beschrieben in einer grolen Studie mit 431 Probanden, die Lopi-
navir/Ritonavir bekamen, dass lediglich bei einer Testperson ein Anstieg des
Gesamtbilirubins zu verzeichnen war [20]. Zhang et. al. haben sechs verschie-
dene Proteaseinhibitoren getestet, um herauszufinden, ob sie die UGT inhibie-
ren kdnnen. Dies war fur das Lopinavir nicht in demselben Mal3e wie fur das
ATV nachzuweisen [73]. Dicenzo et. al. fanden heraus, dass bei Lopinavir nur
bei Kombination mit Indinavir und erhdhten Konzentrationen beider Medikamen-

te ein Anstieg des Bilirubins zu verzeichnen war [74].

Daraus kann man schlie3en, dass Lopinavir alleine keinen Einfluss auf die UGT
oder eine direkte Leberschadigung und einen damit in Verbindung stehenden

Anstieg des Bilirubins bewirken kann.

4.5.2 GOT und GPT
ATV

Im Verlauf der Beobachtung waren keine wesentlichen Veranderungen der Glu-
tamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) zu beobachten. Bemerkenswert ist, dass der initial hochste GOT-Wert
wahrend des vierjahrigen Zeitraumes nicht wieder erreicht wurde. Dieser Be-
fund spricht flr die geringe Toxizitat des ATV, welche in diversen Studien be-

schrieben wurde.

So wiesen Feldt et. al. in ihrer retrospektiven Studie an 42 Patienten mittels

TDM nach, dass es keinen signifikanten Anstieg der Leberenzyme unter ATV-
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Therapie gab [75].

Weiterhin war in unserer Studie bei erhdhten Plasmaspiegeln kein Bezug zu
erhohten GOT- oder GPT-Werten herzustellen und auch in der Literatur fanden

sich keine Untersuchungen bezuglich dieser speziellen Fragestellung.
LPV

Ebenso waren beim LPV die GOT-Werte initial mit 39,97 + 81,23 U/l am hochs-
ten und fielen im Verlauf leicht ab. Folglich verursacht das LPV keine messba-
ren Leberschadigungen, die in dieser Studie hatten nachgewiesen werden kon-

nen.

Dieses Verhalten bestatigt auch die Studie von Palacios et. al., die die Inzidenz
schwerer Leberschadigungen unter LPV-Therapie untersuchten. Hierzu beo-
bachteten sie 388 Patienten Uber 25,6 Monate. Sie stellten fest, dass lediglich
bei sechs Patienten, die mit Hepatitis C coinfiziert waren, Leberschadigungen
auftraten und die anderen Probanden keine erhohten Leberenzymaktivitaten
aufwiesen [76].

Weiterhin untersuchten Sulkowski et al. prospektiv an 1161 Patienten die Inzi-
denz signifikanter Leberwerterhdhungen verschiedener Pl-basierter Therapien.
Hier zeigte sich keine Assoziation zwischen der LPV-Therapie und erhohter
Hepatotoxizitat, sowohl bei Patienten mit, als auch bei Patienten ohne Hepatitis-
C-Coinfektion [77].

Meraviglia et. al. suchten nach Risikofaktoren LPV-bezogener Leberwerterho-
hungen. Sie fanden heraus, dass erhohte GOT- und yGT-Werte zu Therapie-
beginn, Hepatitis B- und C-Coinfektion sowie ein Regime mit Efavirenz signifi-

kant mit erhdhten Leberwerten korrelierten [78].

Die GPT-Beobachtung unserer Patienten zeigte initial einen Mittelwert von
59,83 + 209,88 U/l, der nach drei Monaten signifikant (p=0,046) auf 31,50 +
38,65 U/l gesunken ist. Dies bestatigt ebenfalls die geringe Toxizitat des Medi-

kamentes.

Es lieRen sich auch hier keine signifikanten Korrelationen mit den LPV-

Plasmaspiegeln nachweisen. Lopinavir verandert somit auch bei erhohter
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Plasmakonzentration die GOT und GPT nicht wesentlich und ist somit wenig

lebertoxisch.
4.6 Lipide

4.6.1 HDL
ATV

In unserer Untersuchung lief3 sich bereits nach drei Monaten der ATV-Therapie
ein signifikanter Anstieg (0,000**) des HDL verzeichnen. Initial lag dieser Wert
bei mittleren 39,71 £ 8,80 mg/dl und nach drei Monaten bei 44,27 + 8,51 mg/dl.
Hier erweist sich das ATV im Vergleich zu anderen antiretroviralen Medikamen-
ten als kardioprotektiv. Dies fanden auch Ganesan et. al. in ihrer prospektiven
Studie mit 281 ATV-Patienten heraus; hier war das HDL nach Therapieumstel-
lung ebenfalls signifikant (p<0,001) erhoht [79].

Im Vergleich der Geschlechter war ein leicht hdherer Mittelwert der Frauen aus-
zumachen, die mit 47,38 + 6,77 mg/dl leicht Gber dem Wert der Manner mit
44,31 £ 9,82 mg/dl lagen. Die Werte waren allerdings nicht signifikant unter-
schiedlich (p=0,412). Somit lasst sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied
hinsichtlich der Auswirkung auf das HDL nachweisen, was allerdings nicht mit

vergleichbaren Studien aus der Literatur bestatigt werden kann.

Die Korrelation der HDL-Werte mit den ATV-Plasmaspiegeln ergab hier keinen
signifikanten Zusammenhang. Hier war der p-Wert bei den Frauen 0,524 und
bei den Mannern 0,787. Das bedeutet, dass das Atazanavir auch bei erhdhten

therapeutischen Wirkspiegeln nicht zu veranderten HDL-Werten flhrt.
LPV

Auch unter der LPV-Therapie stieg das HDL innerhalb eines Monats signifikant
(p=0,002%) an. Initial war das HDL bei 38,72 + 11,16 mg/dl und bereits nach
einem Monat bei 44,49 + 15,13 mg/dl.

Ahnliches fanden Negredo et. al. in ihrer 48-wochigen Studie an 31 Patienten
heraus, denn hier stieg das HDL nach 24 Wochen um 28% und nach 48 Wo-

chen um weitere 10% an [80].
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Zudem beschrieben Valerio et. al. die Entwicklung der Lipide unter LPV-
Therapie in ihrer Studie, an der 142 Patienten teilnahmen und fir Gber zwolf
Monate beobachtet wurden. Nach einem Jahr war ein mittlerer Anstieg des HDL
um 21% erreicht [81].

Montes et. al. zeigten ebenfalls einen signifikanten Anstieg des HDL an 107

Patienten, die sie zwolf Monate beobachteten [82].

All diese Ergebnisse beweisen, dass LPV eine signifikante Erhéhung des HDL
bewirkt [83].

Generell liel3 sich bei den Frauen mit 56,39 + 15,30 mg/dl ein hoherer Mittelwert
ausmachen als bei den Mannern mit 46,15 + 12,24 mg/dl. Dieser war allerdings
nicht signifikant héher (p=0,890).

Es konnte kein Bezug zu den Plasmaspiegeln des LPV hergestellt werden. So
war bei den Mannern die Signifikanz bei 0,436 und bei den Frauen bei 0,059.

Folglich haben die Plasmaspiegel keinen Einfluss auf die Entwicklung des HDL.

46.2 LDL
ATV

Das Atazanavir verursachte innerhalb der ersten drei Monate des Beobach-
tungszeitraumes einen signifikanten Anstieg des LDL (p=0,008%). Initial war der
LDL Wert bei 121,50 + 29,84 mg/dl und nach drei Monaten bei 130,85 + 26,70
mg/dl.

In dieser Studie waren die LDL-Werte der Frauen mit 131,71 £ 37,84 mg/dl
nicht unterschiedlich zu denen der Manner mit 133,61 + 2,01 mg/dl (p=0,979),
somit hat das ATV keine unterschiedliche Wirkung auf das LDL der Manner und

Frauen.

Bei der Korrelation mit den Plasmaspiegeln des ATV war sowohl bei den Frau-
en (p=0,623) als auch bei den Mannern (p=0,083) kein Zusammenhang mit den
LDL-Werten herzustellen, folglich bedingen erhéhte Spiegel keine erhdhten Ne-

benwirkungen im Sinne des Ansteigens des LDL.

Allerdings sind in der Literatur gegensatzliche Befunde zu finden, denn hier
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wurden stets Erkenntnisse gewonnen worden, die fur eine Absenkung des LDL
nach ATV-Gabe sprachen. Allen Studien und unserer Untersuchung gemein-
sam ist die Tatsache, dass es sich um eine Therapieumstellung der Probanden
handelt, sodass die Patienten folglich bei Beginn der ATV-Therapie nicht thera-

pienaiv waren.

Nguyen et. al. untersuchten in einer retrospektiven Studie an 36 Patienten unter
anderem das Verhalten der Lipidveranderungen bei einem Regimewechsel auf
ATV. Hier zeigte sich, dass das LDL signifikant um 13% abnahm [84].

Colafigli et. al. wiesen nach, dass bei Umstellung auf ATV ein positiver Effekt
auf das Lipidprofil stattfindet und somit das kardiovaskulare Risiko gesenkt
werden kann. Die Studie wurde mit 197 Patienten fur einen Monat durchgefihrt
und es wurde eine durchschnittliche Reduktion des LDL-Cholesterins um 11,3%
erreicht [85].

Mobius et. al. gingen der Fragestellung nach, ob sich die Lipide bei einer The-
rapieumstellung auf ATV wesentlich verandern. Hierzu untersuchten sie pro-
spektiv fur 24 Wochen 33 Patienten mit Hyperlipidamie. Auch sie fanden eine
schnelle und signifikante Senkung des LDL und erreichten bereits nach 24 Wo-
chen eine Reduktion um 22% [86].

LPV

Bereits nach einem Monat war in unserer Beobachtung ein signifikanter Anstieg
(p=0,033*) des LDL von initial 123,76 + 39,55 mg/dl auf 131,51 + 37,23 mg/dI
zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf der Beobachtung blieben die Werte auf

dem Niveau des ersten Monats stabil.

Auch Montes et. al. kamen zu dem Ergebnis, dass es einen signifikanten An-
stieg des LDL-Cholesterins nach Therapiebeginn mit LPV gibt. Sie flhrten eine
einjahrige prospektive Studie an 107 Patienten durch und kamen zu dem
Schlufy, dass Patienten mit erhdhten Lipidwerten zu Therapiebeginn das grofte
Risiko haben, wahrend der Therapie mit LPV eine Hypercholesterinamie zu

entwickeln [82].

Die mittleren LDL-Werte der Geschlechter waren in unserer Beobachtung nicht

signifikant (p=0,535) unterschiedlich. Die Manner hatten einen Durchschnitts-
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wert von 133,45 + 34,77 mg/dl und die Frauen einen von 129,88 + 33,12 mg/dI.

Bei den Frauen liel3 sich eine positive Korrelation mit den LPV-Plasmaspiegeln
ausmachen (p=0,012*). Bei den Mannern war kein derartiger Zusammenhang
zu beobachten (p=0,815). Bisher wurde dieser Zusammenhang in der Literatur
nicht beschrieben. Mogleicherweise ist es in unserer Studie auf die relativ kleine

Fallzahl zurtckzufiihren.

4.6.3 TRG
ATV

Initial war der niedrigste TRG-Wert zu verzeichnen mit 284,68 + 243,80 mg/dl.
Danach schwankten die Werte stark, waren aber stets groRer als der Initialwert,
und nach sechs Monaten war der hochste Wert mit 362,48 £ 342,90 mg/dl er-

reicht, welcher sich signifikant (p=0,030*) vom Initialwert unterschied.

Tomaka et. al. untersuchten in einer Phase-I-Studie mit Darunavir auch ATV als
randominisierenden Proteaseinhibitor. Hier bekamen 49 gesunde mannliche
Probanden Ritonavir 100 mg fur 7 Tage und danach entweder DRV oder ATV
fur 21 Tage. Danach wurden die Werte von Tag -1, Tag 7 und Tag 28 vergli-
chen. Nach 7 Tagen stieg die TRG-Konzentration bei der ATV-Kontrollgruppe
durchschnittlich um 30 mg/dl an und zwischen Tag 7 und Tag 28 um weitere 14

mg/dl. Dieser Anstieg ist infolgedessen dem Atazanavir zuzuschreiben [87].

Nguyen et. al. gingen in ihrer retrospektiven Studie an 36 Patienten auf die
Triglyceridveranderungen nach Therapieumstellung auf ATV ein. Hier liel3 sich
eine Abnahme des TRG um 23% (p=0,007) verzeichnen und sie kamen im Ge-
gensatz zu unserer Studie zu dem Ergebnis, dass bei einem Wechsel auf ein
ATV-Regime signifikante Verbesserungen der Lipidwerte erreicht werden kon-
nen [84].

Auch Colafigli et. al. bestatigten die Annahme der Verbesserung der kardio-
vaskularen Situation infolge verminderter Lipidwerte und kamen bei den TRG
auf eine Abnahme von 8,6% (p=0,001) bei 197 Patienten in einem Monat [85].

Ebenfalls bestatigten Mobius et. al. diese Annahme in ihrer 24 Wochen andau-

ernden Studie an 33 Patienten mit initialer Hyperlipidamie. Hier zeigte sich ein
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schneller und signifikanter Abfall des TRG um 46% (p=0,002) [86].

Die Manner erreichten in dieser Studie insgesamt einen hdheren TRG-
Mittelwert mit 319,45 £ 270,35 mg/dl als die Frauen mit 266,29 + 174,04 mg/dl,
welche sich allerdings nicht signifikant voneinander unterschieden (p=0,937).
Somit lassen sich fur ATV keine geschlechtsspezifischen Unterschiede nach-

weisen.

Bei beiden Geschlechtern liel3 sich eine leicht positive Korrelation mit den
Plasmaspiegeln ausmachen. Bei hoheren ATV-Plasmaspiegeln ergaben sich
auch hohere TRG-Werte. Dieses Ergebnis war allerdings nicht signifikant und

erreichte Signifikanzen von 0,143 bei den Mannern und 0,086 bei den Frauen.
LPV

Die TRG-Werte waren bereits nach einem Monat der LPV-Therapie von 199,67
+ 131,87 mg/dl auf 279,12 + 205,20 mg/dl signifikant (p=0,000*) erhdht und
blieben im Verlauf der 5,5-jahrigen Beobachtung auf dem Niveau des ersten
Monats nahezu konstant. Aufgrund dieses Ergebnisses ist von einer Lopinavir-

bedingten TRG-Erh6hung auszugehen.

Montes et. al. wollten die Risikofaktoren von Lipidveranderungen wahrend einer
LPV-Therapie herausfinden. Mit 107 therapienaiven Patienten, die sie ein Jahr
lang beobachteten, hatten sie einen mittleren Triglyceridanstieg von 73,3 mg/dI
zu verzeichnen. Sie sahen einen Cholesterinspiegel von tUber 200 mg/dl und
einen Triglyceridspiegel von uber 150 mg/dl vor Therapiebeginn als unabhangi-

ge Risikofaktoren fur eine Dyslipoproteinamie an [82].

Lafeuillade et. al. beobachteten retrospektiv die Entwicklung metabolischer Pa-
rameter an 159 Patienten wahrend 15 Monaten. Auch sie kamen zu dem Er-
gebnis, dass die Triglyceride anfanglich anstiegen und im Verlauf dann stabile
Werte annahmen. Am Ende des Beobachtungszeitraums waren bei 52% der

Patienten die Triglyceridwerte hoher als in der Normalbevolkerung [88].

Lee et. al. testeten zehn HIV-negative Personen auf ihr Verhalten bei LPV-
Einnahme von 400 mg LPV und 100 mg RTV zwei Mal taglich fir vier Wochen.
Auch hier wurde der Triglyceridanstieg beobachtet, denn mit anfanglichen 0,89

1+ 0,15 mmol/l und 1,63 £ 0,63 mmol/l am Ende der Studie war ein signifikanter
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Anstieg nachzuweisen (p=0,007) [89].

Martinez et. al. gingen unter anderem der Fragestellung nach der Entwicklung
der Triglyceridwerte bei Einnahme des LPV nach. Hierzu untersuchten sie 353
Patienten Uber einen Zeitraum von sechs Monaten. Sie fanden heraus, dass die
Triglyceridwerte nach einem halben Jahr signifikant anstiegen (0,001*), und
erkannten den initial erhdohten Triglyceridwert Gber 400 mg/dl als unabhangigen
Faktor, nach sechs Monaten eine Hypertriglyceridamie zu entwickeln. Sie se-
hen diese Erkenntnis als klinische Konsequenz, wenn die Therapieoption LPV
in Betracht kommt [90].

Ebenso kamen diverse andere Arbeiten zu dem Ergebnis, dass das LPV die
Triglyceride erhoht [65].

Auch die Mittelwerte der Frauen und Manner unterschieden sich hier signifikant
(p=0,009*). So hatten die Frauen durchschnittliche 174,33 + 83,99 mg/dl und
die Manner 291,98 + 232,04 mg/dl TRG-Werte zu verzeichnen. Somit scheint

das LPV bei den Mannern vermehrt negative Auswirkungen zu haben

Weiterhin gab es keine signifikante Korrelation mit den LPV-Spiegeln. Hier war
bei den Frauen eine positive Korrelation zu berechnen (p=0,216) und bei den

Mannern war kein Zusammenhang herzustellen (p=0,897).

Clevenbergh et. al. bewerteten die Frequenz und das Ausmal} von Lipidabnor-
malitdten und ihr Verhaltnis zu den Pl-Plasmakonzentrationen. Hierzu wurden
252 Patienten in die 24 Wochen andauernde, prospektive Studie eingeschlos-
sen. Sie fanden heraus, dass der Gebrauch von LPV mit einem hoheren Risiko
der 3- bis 4-gradigen Triglyceridanstiege assoziiert war. Hier gab es, analog zu
unserer Studie, keine Korrelation von erhéhten LPV-Plasmaspiegel zu erhdhten

Triglyceridwerten [91].

Leon et. al. haben sich ebenfalls den Auswirkungen der LPV-Therapie auf die
Lipidwerte angenommen und haben hier besonders den Zusammenhang des
Lopinavir-Plasmaspiegels mit erhdhten TRG-Werten untersucht. Es waren 26
Patienten eingeschlossen, die uUber 24 Wochen beobachtet wurden, und es
stellte sich heraus, dass der mittlere TRG-Wert von 206 mg/dl auf 261 mg/dI

anstieg (p=0,009), ohne dass dabei ein Zusammenhang mit den LPV-
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Plasmaspiegeln hergestellt werden konnte [92].

Gonzalez de Requena et. al. untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwi-
schen erhdhten LPV-Plasmaspiegeln und erhéhten TRG-Werten. Hierzu waren
126 Patienten in die Studie eingeschlossen und es fanden sich erhdohte TRG-
Werte im dritten Monat der Beobachtung im Vergleich zu den Anfangswerten,
sowie eine positive Korrelation mit den Plasmaspiegeln des LPV von 0,32
(p=0,003) [93].

Andere Arbeiten beschreiben eine positive Korrelation der Plasmaspiegel.

Valerio et. al. beschrieben retrospektiv die Entwicklung der Lipidwerte an 142
Patienten, die ihrem alltéaglichen Leben nachgingen. Die Untersucher haben
daflr alle drei Monate sowohl die Lipidwerte der Patienten als auch ihre LPV-
Plasmaspiegel gemessen und berichteten Uber signifikant angestiegene Lipid-
werte bereits im dritten Monat und kontinuierlich ansteigende Werte bis in den
zwolften Monat. AulRerdem beobachteten sie im dritten Monat eine positive Kor-
relation der Plasmaspiegel mit erhdhten Triglyceridwerten (p=0,002%). Sie
schlussfolgerten, dass diese hohe Signifikanz fur die Durchfihrung eines TDM

dieses Medikaments spricht [81].

Gutierrez et. al. nahmen sich ebenfalls der Fragestellung an, ob erhdhte Plas-
makonzentrationen zu erhohten TRG-Werten fluhren. In einer prospektiven Stu-
die mit 22 Patienten fur 24 Wochen (bzw. 16 Patienten flir 48 Wochen) stellte
sich eine positive Korrelation der untersuchten Fragestellung heraus. Daraus
schlussfolgerten die Autoren, dass es einen Zusammenhang zwischen den
LPV-Plasmaspiegeln und den Lipidveranderungen gibt, die ein grolieres Risiko
fur die Patienten mit erhdhten Spiegeln bedeuten kdnnen, eine Dyslipoprotei-

namie zu entwickeln [94].
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4.6.4 Gesamtcholesterin

Innerhalb eines Monats nach Therapiebeginn mit Lopinavir war ein hoch signifi-
kanter Anstieg des Cholesterins von 190,53 + 60,36 mg/dl auf 215,92 + 55,43
zu beobachten, welcher im weiteren Verlauf der Beobachtung auf diesem ho-
hen Niveau nahezu konstant blieb. Der Normbereich erstreckt sich bis zu 220
mg/dl [95], sodass diese Durchschnittswerte noch innerhalb des Normbereichs

zu ermitteln waren.

Zum diesem Ergebnis kamen auch Leon et. al., die mit 26 Patienten eine 24-
wochige Studie durchfuhrten. Sie beobachteten einen Anstieg des Gesamtcho-
lesterins von 201 mg/dl auf 206 mg/dl innerhalb der 24 Wochen (p=0,03%). [92]

Martinez et. al. untersuchten unter anderem die Entwicklung des Cholesterins
im Bezug auf die Entstehung klinisch signifikant abnormaler metabolischer Pa-
rameter. Hierzu schlossen sie 353 Patienten in ihre sechsmonatige Untersu-
chung ein und stellten einen signifikanten (p<0,0001**) Anstieg des Gesamt-
cholesterins fest. Ein initial erhohter Cholesterinwert ber 240 mg/dl identifizier-
ten die Autoren als unabhangigen Risikofaktor nach sechs Monaten eine Hy-

percholesterinamie zu entwickeln [90].

Lafeuillade et. al. analysierten retrospektiv die Entwicklung metabolischer Pa-
rameter in einer 159 Patienten zahlenden Studie wahrend mittleren 15 Mona-
ten. Das Gesamtcholesterin (GC) stieg nach der Gabe von LPV an und blieb im
Verlauf stabil. Nach 15 Monaten war das GC bei 52% der Patienten hoher als in
der Normalbevolkerung. Allerdings waren die Erhdhungen in 90% der Falle
kleiner oder gleich Grad 2 [88].

Weiterhin wurden die Mittelwerte des Gesamtcholesterins der Manner und
Frauen unserer Studie miteinander verglichen. Diese unterschieden sich nicht
signifikant voneinander. Die Manner hatten mit 220,11 + 55,87 mg/dl einen ho-
heren Durchschnittswert als die Frauen mit 209,17 + 40,21 mg/dI.

Korreliert man die Plasmaspiegel des Lopinavirs mit den Cholesterinwerten, ist
sowohl bei der Gruppe der mannlichen Patienten als auch bei der Gesamtbeo-

bachtung keine statistische Signifikanz nachzuweisen.

Zu diesem Ergebnis kamen ebenfalls Leon et. al., die in ihrer prospektiven Stu-
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die Uber 24 Monte 26 Patienten betrachteten. Sie beobachteten steigende Cho-
lesterinwerte, jedoch konnten sie keine signifikante Korrelation mit den LPV-

Plasmaspiegeln herstellen [92].

Auch Gonzalez de Requena et. al. fanden in ihrer Studie an 126 Patienten ei-
nen signifikanten Anstieg des Cholesterins und einen daraufhin nicht signifikant

korrelierenden Plasmaspiegel [93].

Betrachtet man in unserer Studie die weibliche Kohorte gesondert, ist das Cho-
lesterin mit den Spiegeln korreliert signifikant angestiegen. Dies zeigt sich im
Korrelationskoeffizienten von 0,59 bei einer Signifikanz von 0,013*. Hier zeigen
sich die Frauen anfalliger im Bezug auf die Nebenwirkungen erhohter Wirkspie-
gel des LPV und folglich zeigen sie bei erhdhter LPV-Konzentration auch erhdh-

te Cholesterinwerte.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit befasste sich mit der Analyse geschlechtsspezifischer Besonder-
heiten des Metabolismus von Proteaseinhibitoren. Insbesondere wurde auf die
Pharmakokinetik des ATV und LPV eingegangen, au3erdem wurden die Dosie-

rungen der Medikamente, die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen untersucht.

Hierzu waren n=152 HIV-positive Patienten eingeschlossen, wovon n=96 Pati-
enten mit LPV therapiert wurden; n=56 nahmen ATV ein. Insgesamt waren
n=127 Probanden (83,55%) mannlich und n=25 (16,45%) weiblich. Die Studie

wurde im Sinne einer retrospektiven Langsschnittuntersuchung durchgefihrt.

Es lieRen sich bei beiden Pls keine Unterschiede der Plasmaspiegel der Man-
ner und Frauen ausmachen. Ebenfalls waren im Langzeitverlauf keine signifi-
kanten Schwankungen der Spiegel beider Geschlechter zu beobachten. Die
interindividuelle Schwankung betrug bei der ATV-Beobachtung 22,1% (Manner)
und 51,4% (Frauen) und bei der LPV-Studie 13,2% (Manner) und 30,1% (Frau-
en). Die intraindividuelle Schwankung war hoher und ergab beim ATV-Kollektiv
57,7% (Mannern) und 39,7% (Frauen) und beim LPV-Arm 42,8% (Manner) und
41,4% (Frauen).

Im Vergleich der Geschlechter liel3 sich sowohl im ATV- als auch im LPV-
Kollektiv bei beiden Geschlechtern die mittlere Dosis pro Kilogramm Korperge-
wicht nicht signifikant mit den Plasmaspiegeln korrelieren. In der ATV-
Beobachtung erhalten die Frauen signifikant niedrigere Dosierungen
(p=0,000%), im Gegensatz zu der LPV-Beobachtung, in der die Frauen signifi-
kant hohere Dosierung (p=0,000*) bekommen.

Die Wirksamkeit wurde zum einen durch den Abfall der Viruslast bestimmt. Hier
lieR® sich ein wesentlicher (p=0,000%) Abfall nach einem Monat bei ATV und LPV
beobachten. Zum anderen war der Anstieg der CD4-Zellen im ATV-Kollektiv bei
den Mannern zu beobachten (p=0,000%). Im LPV-Kollektiv stiegen sie innerhalb

eines Monats bei beiden Geschlechtern signifikant (p=0,000*) an.

Das Bilirubin stieg bei der ATV-Beobachtung innerhalb eines Monats signifikant

(p=0,000%) an und wies bei beiden Geschlechtern eine wesentliche Korrelation
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mit den Plasmaspiegeln auf, mit einem p-Wert von 0,017* fur die Manner und

einem p-Wert von 0,000* fur die Frauen.

Die GOT- und GPT-Studie zeigte hinsichtlich der Langzeitbeobachtung und der

Korrelation mit den Spiegeln bei keinem Medikament eine Auffalligkeit.

Die Beobachtung der gGT-Werte ergab einen signifikanten Abfall der Werte
nach sechs Monaten beim ATV-Kollektiv (0,025%).

Das HDL stieg nach drei Monaten bei der ATV-Gruppe signifikant an
(p=0,000%), sowie bei der LPV-Gruppe nach einem Monat (p=0,000%).

Beim LDL verhielt sich der Anstieg ahnlich, hier gab es beim ATV nach drei
Monaten einen p-Wert von 0,008* und beim LPV nach einem Monat einen von
0,033*. Aulierdem verhielt sich bei der LPV-Beobachtung die Korrelation der
LDL-Werte der Frauen mit den LPV-Spiegeln signifikant (p=0,012%).

Ebenfalls lieRen sich beim TRG wesentliche Anstiege verzeichnen, so war die-
ses Ergebnis beim ATV nach sechs Monaten mit einem p-Wert von 0,030* und

beim LPV nach einem Monat mit einem p-Wert von 0,000* zu beweisen.

Das Cholesterin stieg bei der LPV-Beobachtung innerhalb eines Monats signifi-
kant an (p=0,000) und war auch bei den Frauen wesentlich mit den Plas-

maspiegeln zu korrelieren (p=0,013%).

Insgesamt waren nur bei drei der oben genannten Kategorien Unterschiede
zwischen den Geschlechtern zu beobachten. Dies waren zum einen die CD4-
Zellen, denn hier ergab sich bei den Mannern eine signifikant héhere Anzahl
(p=0,038%). Weiterhin war der Bilirubinwert der Manner hoher als der der Frau-
en (p=0,000%). Zuletzt wiesen die Manner auch einen hoheren TRG-Wert auf
(p=0,009%).

Schlussfolgernd ist die Aussage maoglich, dass sich in dieser Langzeitbeobach-
tung geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen be-
zuglich der ATV- und LPV-Plasmaspiegel ausschlieRen lassen. Weiterhin ist
auch im Langzeitverlauf kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und
Frauen im Ansprechen auf die Therapie oder in der Haufigkeit von unerwiinsch-

ten Ereignissen wahrend der Therapie zu beobachten.
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