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I. Einleitung

L.1. HIV und AIDS
I.1.a. Epidemiologie

Seit Beginn der HIV-Pandemie in den 80er Jahren sind mehr als 60 Millionen
Menschen infiziert worden. Ein Drittel davon ist bereits verstorben, etwa 42 Millionen
leben zum jetzigen Zeitpunkt damit (Stand: Dezember 2002). Damit ist AIDS weltweit
inzwischen zur vierthdufigsten Todesursache geworden [1].

70% der Fille betreffen Afrika siidlich der Sahara, dort ist AIDS mittlerweile die
hiufigste Todesursache.

In Deutschland gab es Ende 2002 etwa 43.000 HIV-Infizierte, knapp ein Viertel davon
Frauen.

Mit 50% in Deutschland hiufigster Infektionsweg ist homosexueller Kontakt bei
Minnern. Heterosexuelle Kontakte und Herkunft aus Hochpridvalenzgebieten liegen
jeweils etwa einem Fiinftel der Fille zugrunde, intravendser Drogenabusus einem
Zehntel und andere Infektionswege wie vertikale Mutter-Kind-Transmission oder

Blutkontakte betreffen einen geringen Anteil im Promillebereich [2].
I.1.b. Das Virus

Der Erreger von AIDS ist das Retrovirus Human Immunodeficiency Virus (HIV). Es
benotigt zur Vermehrung das Enzym Reverse Transkriptase, das seine RNA in DNA
umwandelt. RNA und Proteine sind vom p24 Kapsid umgeben, dieses von einer pl7
Matrix. Die Oberfldache bildet eine Hiillmembran mit Hiillproteinen (gp160), die an
CD4-Rezeptoren von Zellen binden konnen. Zielzellen sind deshalb alle CD4-Rezeptor-
tragenden Zellen, d.h. T-Zellen und Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems [3].
HIV-1 kommt weltweit vor, HIV-2 hauptsichlich in Westafrika.

Das erste Auftreten des Virus beim Menschen konnte mithilfe molekulargenetischer
Methoden auf die erste Hilfte des 20. Jahrhunderts, etwa um 1930, datiert werden.

Vermutlich wurde das nah verwandte SIV vom Affen auf den Menschen iibertragen [1]



I.1.c. Infektionsverlauf

Wenige Wochen nach der Infektion kommt es zu einer massiven Virusvermehrung, die
eine starke Aktivierung des Immunsystems zur Folge hat. Zytotoxische T-Zellen, NK-
Zellen und Monozyten konnen zunichst die Virusreplikation in Grenzen halten, wobei
sich ein individuell relativ konstanter, prognostisch bedeutsamer Viruslastspiegel
einstellt. Dabei kommt es zu einem hohen turnover der CD4-Zellen, da befallene Zellen
vom Immunsystem eliminiert werden und zu Apoptose neigen. Nach 5-10 Jahren ist das
Immunsystem erschopft, was zum Vollbild AIDS fiihrt.

Nach der Centers of Disease Control Classification (CDC) kann der Krankheitsverlauf
klinisch von Stadium A bis C und laborchemisch von Stadium 1 bis 3 eingeteilt werden.
A steht fiir das Stadium der sogenannten akuten HIV-Erkrankung, die sich bei den
meisten Betroffenen 1-3 Wochen nach der Ubertragung mit grippeihnliche Symptomen
zeigt, sowie fiir das folgende Latenzstadium, in dem Lymphknotenvergroferungen das
einzige Symptom sind.

Mit zunehmender Erschopfung des Immunsystems folgt das Stadium B mit HIV-
assoziierten Erkrankungen, die nicht AIDS-definierend sind wie oropharyngeale
Candida-Infektionen, orale Haarleukoplakie, Herpes Zoster, periphere Neuropathie oder
konstitutionelle Symptome wie Fieber iiber 38,5 °C oder lidnger als vier Wochen
bestehende Diarrhoe.

Im Stadium C treten AIDS-definierende Erkrankungen auf. Zu ihnen gehoren u.a. die
Pneumocystis-carinii-Pneumonie, dsophageale oder tracheale Candida-Infektionen, die
Toxoplasma-Enzephalitis, CMV-Retinitis, Tuberkulose, das Kaposi-Sarkom, maligne
Lymphome und die HIV-Encephalopathie.

Im laborchemischen Stadium 1 mit >500 CD 4-Zellen sind noch keine
opportunistischen Erkrankungen zu erwarten, im Stadium 2 mit 200-499 Zellen sind
Infektionen moglich und bei weniger als 200 CD 4-Zellen muss mit AIDS-

definierenden Krankheiten gerechnet werden [4].



I.1.d. Therapie

Als 1984 das HI-Virus entdeckt wurde, gab es noch keine kausal wirksame Therapie
gegen die Erkrankung.
1987 kam mit dem Nukleosidanalogon Zidovudin (AZT) das erste antiretrovirale
Medikament auf den Markt, weitere Wirkstoffe dieser Gruppe folgten in den néchsten
Jahren. Sie werden als falsche Bausteine von der Reversen Transkriptase in die DNA
eingebaut, worauthin die Kettensynthese abbricht.
Eine zweite Gruppe von AIDS-Medikamenten wurde mit den Proteaseinhibitoren (PI)
gefunden, deren erster 1995 auf den Markt kam. Diese hemmen die HIV-Protease,
welche bei der Replikation Virus-Proteine aus Polypeptid-Vorldufern herausschneidet
[5].
SchlieBlich kam 1996 mit Nevirapin (Viramune®) der erste Vertreter der
Nichtnukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI) hinzu.
In der zweiten Hilfte der 90er Jahre hoffte man, mit einer Kombination aus 3 oder mehr
Medikamenten der verschiedenen Substanzklassen das Virus eliminieren zu konnen,
weshalb die Therapieindikation damals groBziigig gestellt wurde. Da sich dies nicht
bestitigte und Langzeitnebenwirkungen der hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) allmihlich bekannt wurden, orientiert man sich heute an einer Vielzahl von
Parametern, um den Therapiebeginn festzulegen [6,7].
Eine Therapieindikation besteht bei:

- jeder symptomatischen HIV-Infektion

- asymptomatischen Patienten mit weniger als 200/ul CD4-Zellen
Fakultative Therapieindikationen sind:

- CD4-Zellzahl zwischen 200/ul und 350/ul [4,8] und
- CD4-Zellzahl hoher als 350/ul und hoher Viruslast (als vergleichsweise hoch
gelten Werte von tiber 50.000-100.000 HIV-RNA-copies/ml)

Als Erstmedikation wihlt man meist eine Dreifachkombination aus
- 2 NRTI + PI oder
- 2 NRTI + NNRTL



Bei Therapieversagen oder Unvertriglichkeit erfolgt eine Umstellung entsprechend der
individuellen Situation.
Damit ist bei der Mehrheit der Patienten eine Suppression der Viruslast unter die
Nachweisgrenze und ein Verhindern der Krankheitsprogression erreichbar. Wegen der
kurzen Halbwertszeit des Virus und seiner ausgeprigten Neigung zur Resistenzbildung
spielt die Compliance zum Erreichen des Therapiezieles eine entscheidende Rolle.
Zur Therapiekontrolle dienen Viruslastbestimmung, Bestimmung der CD4-Zellen,
Therapeutisches Drug monitoring und bei Viruslastanstieg ohne erkennbare Ursache
Resistenztests.
Therapeutisches Drug monitoring ist wegen der intrazelluldren Phosphorylierung der
NRTI nur fiir Proteaseinhibitoren und NNRTI sinnvoll und kann mit folgenden
Indikationen durchgefiihrt werden:
- Intestinale Resorptionsstorungen
- Fehlerhafte Medikamenteneinnahme/Ungeniigende Therapieadhirenz
- Medikamenteninteraktionen bei Multimedikation
- Erheblich unter- oder iibergewichtige Patienten
- Nebenwirkungen, die durch Dosisanpassung vermieden bzw. beseitigt
werden kdnnen
- Bei virologischem Therapieversagen zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung zwischen unzureichenden Wirkstoffspiegeln und
Resistenzentwicklung
- Leberfunktionsstorungen
- HAART bei Kindern
- Therapie in der Schwangerschaft
- Experimentelle ,once daily* Regimes mit einmal tdglicher
Medikamenteneinnahme trotz relativ kurzer Halbwertszeit des Pharmakons

- Einsatz neuer Substanzen, insbesondere solcher mit Interaktionspotenzial

[8].



L.2. Nevirapin

Nevirapin (BIRG 587, BIRG 0587 oder BI-RG-587), wurde von Boehringer Ingelheim
als erstes Medikament der Gruppe der Nichtnukleosidischen Reverse Transkriptase
Inhibitoren entwickelt. Im April 1991 wurde es in einer Phase I Studie erstmals an
Menschen verabreicht [9] und bis zur Zulassung 1996 in den USA folgten 33 weitere
klinische Studien an 1752 Personen [10]. Die Zulassung in Deutschland erfolgte Anfang
1998 [11]. Zu diesem Zeitpunkt wurden bereits etwa 40.000 Patienten mit dem
Medikament behandelt [12].

[.2.a. Chemie

Nevirapin ist ein Dipyridodiazepinon mit der Summenformel C;sH4sN4O (Struktur in
Abb. 1).

Die Reinsubstanz ist ein weil3es, kristallines Pulver, stark lipophil, wegen der 2 Pyridin-
Stickstoffatome eine leichte Base (pKa;=2,8 und pKa;=-0,4) und chemisch sehr stabil
mit Halbwertszeiten von 1200 bzw. 700 Tagen bei pH 3 bzw. pH 11 [10].

e

= M =
A Y
MH
d CH,

Abb. 1: Strukturformel von Nevirapin

1.2.b. Wirkmechanismus

Als Nichtnukleosidischer Reverse Transkriptase Inhibitor hemmt Nevirapin reversibel
die Aktivitdt der HIV-1-Reversen Transkriptase (RT). Dazu bindet es direkt an die RT
an den Aminosdureresten 181 und 188, die nahe dem katalytischen Zentrum mit der
Polymerase auf der groflen Untereinheit (p66) der heterodimeren Reversen

Transkriptase (p66/p51) liegen. Die Bindung geschieht vorwiegend durch hydrophobe



Interaktionen zu einer Tasche, die aus 7 B-Einheiten geformt wird. Damit dndert sich die
Position einiger entscheidender Aminosduren im katalytischen Zentrum des Enzyms,
mit der Folge, dass die Polymerase blockiert wird.

NVP bindet ausschlieflich an HIV-1 RT, andere virale Polymerasen einschlie8lich der
von HIV-2 und SIV und auch eukaryote DNA-Polymerasen werden nicht beeinflusst
[10].

I.2.c. Resistenz

Im Gegensatz zu NRTI- und PI-Resistenzentwicklungen geniigt zur Entstehung einer
NVP-Resistenz eine einzelne Mutation im Bereich der Bindungstasche der RT.

In einer Studie mit 38 Patienten, 24 davon unter NVP-Monotherapie und 14 zusitzlich
mit AZT fanden sich bei allen bereits nach einer Woche Resistenzen gegen Nevirapin
[13].

Genotypisch ldsst sich ohne gleichzeitige Gabe von AZT Tyrl81Cys als hiufigste
Mutation nachweisen Bei gleichzeitiger Gabe von AZT iiberwiegen Mutationen an den
Positionen 103, 106, 108, 188, 190 [10]. Tab. 1 zeigt die phéanotypische

Empfindlichkeitsabnahme der einzelnen Genotypen.

Mutation |ICsyin pM

Wildtypvirus 0,04

Lys103Asn 0,70
Vall06Ala 0,80
Tyr181Cys 2,3
Tyr188Leu >25
Gly190Ala 1,5
Pro236Leu 0,085

Tabelle 1 : Phinotypische Empfindlichkeitsabnahme einiger hiufiger genotypischer RT-Mutationen [10].

Die bei einer Dosierung von 0,4 g/d durchschnittlich erreichte Steady-state-
Konzentration von 17uM (4,5ug/ml) liegt tiber 400fach iiber der ICsy des Wildtyps und

damit meist iiber der Empfindlichkeitsabnahme resistenter Viren, die etwa mit dem



Faktor 100-250 angegeben wird [14]. Mehrfachresistenzen fiihrten allerdings in vitro zu
iiber 500fachem Wirksamkeitsverlust [15].

Kreuzresistenzen mit anderen NNRTI sind haufig, zu NRTI oder PI aber nicht bekannt.

1.2.d. Wirksamkeit

Eine gute Wirksamkeit von Nevirapin konnte in einer Vielzahl von Studien
nachgewiesen werden [16,17,18,19,20,21]. In mehreren PI-Switchstudien erwies es sich
als ungefihr gleich effektiv wie Proteaseinhibitoren [22,23,24] und in der COMBINE-
Studie sogar deutlich besser als Nelfinavir [24].

4 Kohortenstudien, die NVP mit EFV vergleichen, fanden alle eine bessere virologische
Wirksamkeit von EFV [25,26,27,28]. Sie beeindrucken zwar durch grof3e
Patientenzahlen zwischen 694 und 2203. Die Patienten wurden aber nichtrandomisiert

behandelt, sodass Beobachtungsfehler nicht ausgeschlossen werden konnen.

I.2.e. Dosierung, Nebenwirkungen

Bereits mit einer Dosierung von 12,5mg/d konnten in Phase I/Il — Studien
Plasmaspiegel iiber der ICsy des Wildtyps erreicht werden [9]. Dennoch war der
virologische Effekt bei Dosierungen bis 200 mg/d wegen rascher Resistenzbildung nur
voriibergehend [29,30]. Um die ICsy von resistenten Viren zu iiberschreiten, erfolgte
deshalb die Verabreichung von 400 mg/d. Bei gutem virologischen Ansprechen zeigten
aber 48% der Patienten zwischen dem 9. und 46. (Median: 13.) Tag ein Exanthem als
Nebenwirkung. Aus diesem Grund wurde eine zweiwochige einschleichende Phase mit
0,2 g/d eingefiihrt, womit die Haufigkeit von NVP-bedingtem Hautausschlag auf etwa
15% sank [14]. Therapieabbruch aus diesem Grund ist in etwa 7% der Fille beschrieben
und ein Ubergang in Stevens Johnson Syndrom (SJS) oder Toxische Epidermale
Nekrolyse (TEN) in 0,5% [12].

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind Nausea, Miidigkeit, Fieber, Kopfschmerz,
Somnolenz, = Bauchschmerzen, @ Myalgie, Lymphadenopathie,  Eosinophilie,

Nierenfunktionsstérungen und vor allem bei Kindern Granulozytopenie.



Die hiufigsten Laborverdnderungen sind Leberwerterhdhungen im Sinne einer
toxischen Hepatitis. GOT- oder GPT-Anstieg auf iliber das fiinffache des oberen
Normwertes wurde in einer kontrollierten Studie in 8,8% der Verum- und in 6,2% der
Placebogruppe gefunden [14].

Sowohl fiir kutane als auch fiir hepatische Nebenwirkungen sind die ersten 8
Behandlungswochen ein kritischer Zeitraum, wéhrend dieser Zeit ist eine engmaschige
Uberwachung erforderlich. Der Hersteller empfiehlt eine zweiwochige Kontrolle der
Leberwerte. Bei iiber 5-fachem Anstieg von GOT oder GPT iiber die Obergrenze des
Normbereichs ebenso wie bei schwerem Hautausschlag oder Hautausschlag in

Verbindung mit Allgemeinsymptomen soll das Medikament abgesetzt werden.

1.2.f. Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Nevirapin ist ein Induktor von CYP3A4 und CYP2B6, was zu Wechselwirkungen mit
Medikamenten fiihrt, die ebenfalls von diesen Enzymen metabolisiert werden.

Bei den antiretroviralen Medikamenten vermindert NVP die Plasmakonzentrationen von
Efavirenz, Indinavir, Lopinavir, Saquinavir und Zidovudin [14,31]. Didanosin-,
Nelfinavir-, Ritonavir-, Stavudin- und Zalcitabinkonzentrationen werden nicht
beeinflusst.

Eine Beeinflussung der NVP-Konzentration durch die genannten antiretroviralen
Substanzen konnte nicht festgestellt werden.

NVP senkt die Plasmakonzentration von Clarithromycin, Ketoconazol, oralen
Kontrazeptiva und Methadon [14,32,33]. Bei Patienten unter Methadonsubstitution sind
nach Beginn einer Nevirapintherapie Entzugssymptome beobachtet worden, sodass die
Methadonkonzentration angepasst werden musste.

Rifabutin- und Rifampicinspiegel werden geringfiigig erhoht und Fluconazolspiegel
dndern sich nicht bei Komedikation mit Nevirapin.

Rifampicin vermindert Nevirapinspiegel um mehr als 50%, Fluconazol erhoht
Nevirapinspiegel um etwa 100% [14].

Hypericum perforatum (Johanniskraut) senkt die Plasmakonzentration von NVP und

soll nicht gleichzeitig mit diesem angewendet werden [14,35].



I1. Abkiirzungen

ABC

AIDS

ART

AZT

CD 4-Zellen

CDC
DDC
DDI
D4T
EFV
FDA
oGP
HIV
IDV
KG
LPV
MW
NFV
NNRTI
NRTI
NVP
PEP
PI
RTV
SD
SQV
3TC

Abacavir (ein Nukleosidaler Reverse Transkriptase Inhibitor)
Aquired Immune Deficiency Syndrome

Antiretrovirale Therapie

Zidovudin (ein Nukleosidaler Reverse Transkriptase Inhibitor)
CD 4-Rezeptortragende Zellen (T-Zellen und Zellen des Monozyten-
Makrophagen-Systems)

Centers for Disease Control and Prevention

Zalcitabin (ein NRTI)

Didanosin (ein NRTI)

Stavudin (ein NRTI)

Efaviranz (ein NNRTI)

Food and Drug Administration

Alpha-1-Glykoprotein (ein Akut-phase Protein)

Human Immunodeficiency Virus

Indinavir (ein PI)

Korpergewicht

Lopinavir (ein PI)

Mittlelwert

Nelfinavir (ein PI)

Nicht-Nukleosidaler Reverse Transkriptase Inhibitor
Nukleosidaler Reverse Transkriptase Inhibitor

Nevirapin

Postexpositionsprophylaxe

Proteaseinhibitor

Ritonavir (ein PI)

Standardabweichung

Saquinavir (ein PI)

Lamivudin (ein NRTT)



II1. Fragestellung

Im wissenschaftlichen Labor des Schwerpunktes Hepatologie/Infektiologie der
Medizinischen Poliklinik der Universitit Wiirzburg werden im Rahmen der
therapiebegleitenden Diagnostik bei Patienten mit HIV-Infektion regelmif3ig Nevirapin-
Plasmakonzentrationen bestimmt. In der vorliegenden Arbeit sollen anhand einer
statistischen Auswertung der gemessenen Nevirapinspiegel Einflussgroflen auf inter-
und intraindividuelle Variabilitit der Plasmakonzentrationen identifiziert und Kriterien
fiir eine Dosisanpassung in bestimmten klinischen Situationen erarbeitet werden.

Im zweiten Teil der Arbeit sollen akute sowie langfristige Nebenwirkungen der
Nevirapintherapie untersucht werden. Dabei wird insbesondere die Entwicklung von
Exanthemen sowie die Hepatotoxizitit der Therapie anhand von Einzelfalldarstellungen
und statistischen Auswertungen untersucht. Dariiber hinaus werden Risikofaktoren fiir
die Entwicklung dieser Nebenwirkungen identifiziert.

SchlieBlich soll im dritten Abschnitt der Arbeit die Wirksamkeit der Nevirapintherapie
anhand von Viruslast- und CD 4-Zellzahlverdnderung analysiert werden. Bei Patienten

mit Therapieversagen werden mogliche Ursachen hierfiir diskutiert.

10



IV. Patienten und Methoden

IV.1. Methodik

IV.1.a. Datenquellen und Methodik der Datengewinnung

In der Ambulanz des Schwerpunktes Hepatologie/Infektiologie der Medizinischen

Poliklinik der Universitit Wiirzburg werden etwa 220 HIV-Patienten regelmifig

betreut. In ein- bis dreimonatigen Abstinden werden dabei Viruslast, CD4-Zellzahl,

Standardlaborwerte sowie PI- und NNRTI-Medikamentenspiegel bestimmt.

Alle dort behandelten Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 1996 bis 7/2002

Nevirapin fiir mindestens 7 Tage erhalten hatten, wurden in die Auswertung fiir diese

Untersuchung eingeschlossen.

Nach Identifikation der Patienten mittels elektronischer Datenverarbeitung wurden aus

ambulanten und stationdren Krankenakten fiir jeden Patienten folgende Daten erhoben:

Alter und Geschlecht

Korpergewicht

Infektionsweg

Krankheitsstadium nach CDC und Zeitpunkt der Erstdiagnose

Nikotin- und Alkoholabusus

bisher durchgefiihrte antiretrovirale Therapie mit genauer Datierung der
NVP-Therapie

Indikation fiir An- und Absetzen von NVP

NVP-bedingte Nebenwirkungen

Compliance nach Einschitzung des behandelnden Arztes

Begleitmedikation zusitzlich zur antiretroviralen Therapie in der Zeit der
NVP-Einnahme

Ergebnisse von Resistenztests

Ergebnisse aller Viruslast- und CD 4-Zellzahlbestimmungen.

Beziiglich der Therapieadhérenz erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei Gruppen

anhand der hierzu regelmifBig durchgefiihrten Befragung durch den behandelnden Arzt

in der Ambulanz. War die Medikamenteneinnahme immer als regelmifBig dokumentiert,

11



wurden die Patienten unter ,,compliant* eingestuft, gab es mindestens einen direkten
Hinweis auf UnregelméBigkeit, als ,,eingeschriankt compliant®.

In einer EXCEL-Datei wurden aus der Datenbank des Instituts fiir klinische Biochemie
und Pathobiochemie (Direktor: Prof. Dr. Walter) des Klinikums der Universitit
Wiirzburg fiir jeden Patienten alle gemessenen Werte der Laborparameter
Gesamteiweil3, Albumin, Gesamt-Bilirubin, GGT, GOT, GPT, LDH, AP, Gesamt-
Cholesterin, Triglyzeride, HDL und LDL aus der Zeit der Nevirapin-Einnahme und,
soweit vorhanden, bis zu zwei Jahren vor NVP-Therapie zusammengetragen.

Fir die Auswertung der Nevirapinspiegel wurde auf eine EXCEL-Datenbank des
Schwerpunktes Hepatologie/Infektiologie der Medizinischen Poliklinik der Universitit

Wiirzburg zuriickgegriffen.

IV.1.b. Messung der Nevirapinspiegel

Die Messung der Nevirapinspiegel erfolgte mit einer im wissenschaftlichen Labor des
Schwerpunktes Hepatologie/Infektiologie entwickelten Methode mittels
Gaschromatographie [36].

500 pg der Serum- oder Plasmaprobe wurden mit derselben Menge Carbonatpuffer und
75 ul Scandicain-Standardlosung vermengt. Es folgte eine zweimalige Extraktion mit
je 3 ml Diethylether und Zentrifugieren bei 3.000g. Die organische Phase wurde
tiberfithrt und mit Stickstoff-Strom bei 37°C eingetrocknet. Der Riickstand wurde in
200 pl  Methanol/Dimethyl-Sulfoxid  (1:1,v/v) gelost und direkt in den
Gaschromatograph injiziert. Verwendet wurde ein HP 5890 Gaschromatograph mit
einem Stickstoff-Phosphor-Detektor. Als Sdule diente eine CP-Sil 5 CB Kapillarsdule
mit 15m*0,32mm*1,0um Filmdicke und Trédgergas ist Helium 5.0 mit 7 p.s.i.
Einlaufdruck.

Das Temperaturprogramm lief ab 210°C mit 10° Erhohung pro Minute bis 310°C fiir 2
min.

Die qualitative Nachweisgrenze der oben beschriebenen GC, definiert als niedrigste
signifikant nachweisbare Nevirapinkonzentration betrug 2ng/ml. Die quantitative

Nachweisgrenze als Konzentration, bei der accuracy und precision weniger als 20%
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betragen, 10ng/ml. 20.000 ng/ml wurde als Obergrenze fiir die Messgenauigkeit dieser
Methode gesetzt.

Inter- und Intra-day-accuracy und precision betrugen bei Kontrollen mit priparierten
Serumproben mit 750, 2.500 und 5.500 ng/ml unter 7,5%.

Damit ist die Methode sensitiver als die in der Literatur beschriebenen mit

Fliissigkeitschromatographie [37,38].

IV.1.c. Auswertung der Nevirapinspiegel

Fiir die statistischen Auswertungen wurden die unter 0,2 g/d gemessenen Spiegel sowie
alle Spiegel unter 1000 ng/ml, die mit hoher Wahrscheinlichkeit auf mangelnder
Compliance beruhen, ignoriert.

Zum Vergleich der Messung aus Serum und Plasma wurden bei einem Teil der
Patienten Messungen aus Serum und Plasma durchgefiihrt. Ein Vergleich der Serum-
mit Plasmamessungen erfolgte mittels eines gepaarten T-Tests.

Bei einem Teil der Patienten wurden Resorptionstests durchgefiihrt. Dazu erfolgte die
Abnahme eines Talspiegels morgens vor Medikamenteneinnahme und einer weiteren
Probe drei Stunden spiter.

Ein niedriger Ausgangswert im steady state mit niedrigem Anstieg spricht dabei fiir eine
unvollstindige Resorption. Ein niedriger Ausgangswert mit normalem Anstieg ist zu
erwarten bei eingeschrinkter Compliance oder beschleunigter Metabolisierung, zum
Beispiel bei Medikamenteninteraktion. Ein niedriger Anstieg bei vergleichsweise
hohem Ausgangswert spricht fiir verzogerte Resorption und ein hoher Ausgangswert
mit normalem Anstieg fiir verzogerte Metabolisierung beispielsweise bei
Medikamenteninteraktion.

Der Zusammenhang zwischen Nevirapinspiegeln und dem Zeitintervall nach der letzten
Medikamenteneinnahme  wurde mit dem  Pearson-Korrelationskoeffizienten
beschrieben.

Um eine mogliche tendenzielle Verdnderung der NVP-Spiegel im langfristigen Verlauf
darzustellen, wurde der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient zwischen

Behandlungszeit und NVP-Spiegeln berechnet. Ein Vergleich der Messungen aus den
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Wochen 0-49, 50-99, 100-150 und >150 nach Therapiebeginn erfolgte mit der
einfaktoriellen ANOV A-Funktion.

Die Abhingigkeit der Nevirapinspiegel von Begleitmedikation wurde mithilfe der
verteilungsfreien Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Dazu wurde fiir jeden Patienten
mit Begleitmedikament der Mittelwert aller relevanter Messungen berechnet und fiir die
Patienten ohne Begleitmedikament der Mittelwert aller Spiegel. So konnte fiir jedes
Begleitmedikament ein Gruppenvergleich durchgefiihrt werden. Aufgrund der geringen
Patientenzahlen wurde die zweiseitige exakte Signifikanz bestimmt.

Der Zusammenhang zwischen Nevirapinspiegeln und Korpergewicht wurde mit dem
Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten beschrieben.

Um den Einfluss des Gewichts fiir einen Teil der folgenden Gruppenvergleiche und
Korrelationen zu eliminieren, wurde weiterhin eine Regression der Spiegel-Mittelwerte
auf das Gewicht durchgefiihrt. Als Gewichtswert diente der Mittelwert der wihrend
Nevirapintherapie erhobenen Gewichtsmessungen fiir den jeweiligen Patienten.

Um gewichtsunabhingige Nevirapinspiegel zu erhalten, wurden die Residuen, d.h. die
Abstinde der Punkte von der Regressionsgeraden im Gewicht-Spiegel-Diagramm
berechnet.

Der Zusammenhang zwischen Nevirapinspiegeln und Geschlecht, Rauchen,
regelmidBigem Alkoholkonsum, Hepatitis-Koinfektion und Compliance wurde mit
Mann-Whitney-U-Tests  ermittelt. Fiir Korrelationen mit Laborwerten und
Laborwertverinderungen unter NVP-Therapie wurde der nichtparametrische Spearman-
Rho-Korrelationskoeffizient berechnet.

Dabei ist die Verwendung gewichtsbereinigter Plasmaspiegel immer dann sinnvoll,
wenn der Einfluss eines Parameters (z.B. Lebererkrankung) auf NVP-Spiegel untersucht
wird. Wird dagegen die Beeinflussung eines Parameters (z.B. eines Leberwertes) durch
NVP untersucht, werden die urspriinglichen, nicht gewichtsbereinigten Spiegel

verwendet.

IV.1.d. Auswertung der akuten Nebenwirkungen der Nevirapintherapie

Die Einteilung akuter kutaner und hepatischer Nebenwirkungen der Nevirapintherapie

erfolgte anhand der WHO-Skala in Grad 1 bis Grad 4 [39].
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Einflussgroen auf die Entwicklung akuter Nebenwirkungen wurden mithilfe von Chi-
Quadrat-Tests ermittelt und der exakte Test nach Fischer zur Bestimmung der 2-seitigen
Signifikanz ~ gewdhlt. Zur Beurteilung eines Zusammenhanges zwischen
Laborparametern und dem Auftreten von Nebenwirkungen wurde der Mann-Whitney-

U-Test durchgefiihrt.

IV.1.e. Langfristiger Einfluss der Nevirapintherapie auf Laborparameter

Zur Untersuchung des langfristigen Einflusses einer Nevirapin-Einnahme auf die
Laborparameter Gesamteiweill, Albumin, Gesamt-Bilirubin, GGT, GOT, GPT, LDH,
AP, Gesamt-Cholesterin, Triglyzeride, HDL und LDL wurde fiir jeden Patienten der
Mittelwert aller Messungen jedes Laborparameters vor sowie unter NVP-Therapie
berechnet.

Fiir jeden Laborparameter ergaben sich so Wertepaare (vor/unter NVP-Therapie), mit
denen ein gepaarter T-Test durchgefiihrt wurde. Ein signifikantes Ergebnis bedeutet
folglich eine Beeinflussung des Laborwertes durch NVP.

Um den Effekt detaillierter zu beschreiben, wurden zusitzlich fiir jeden Patienten T-
Tests zwischen den Werten vor und unter NVP durchgefiihrt. Bei signifikantem
Ergebnis wurde dann der Schweregrad auf der WHO-Skala bestimmt [39]. Dabei wurde
der hochste unter NVP-Therapie gemessene Wert mit dem Mittelwert vorher
verglichen.

Fir Leberwerte, Gesamt-Cholesterin und Triglyzeride waren bei 29 Patienten
hinreichend Daten vorhanden. LDL und HDL wurden erst seit Ende 1999 regelmifig
bei der Laborkontrolle bestimmt, sodass hierfiir nur jeweils 17 Patienten ausgewertet
werden konnten. Bei diesen Patienten wurden auch die Quotienten Cholesterin/HDL
und LDL/HDL berechnet und mit der gleichen Methode statistisch ausgewertet.

Die Patienten mit akuten Nebenwirkungen wurden in diesem Teil nicht beriicksichtigt,
weil bei ihnen meist keine oder nur einzelne Messungen unter NVP stattfanden und der
kausale Zusammenhang ohnehin eindeutig ist.

Der Einfluss von Geschlecht, Begleithepatitis, Nikotin- und Alkoholabusus auf
Nevirapin-bedingte Leberwerterhhung wurde mithilfe von Mann-Whitney-U-Tests

untersucht. Bei den Parametern Hepatitis und Alkoholabusus wurde nur der
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Zusammenhang mit dem Leberwertanstieg unter NVP (AGGT, AGOT, AGPT, AAP,
ALDH), nicht aber mit den Leberwerten selbst untersucht, da letztere bei
Lebererkrankungen unabhéngig von NVP bereits meist erhoht sind.

Zur Beurteilung eines Zusammenhanges zwischen CD 4-Zellzahl am Therapiebeginn
und Leberwerterhohung wurde der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient zwischen

diesen Groflen berechnet.
IV.1.f. Auswertung des Therapieeffektes

Der Therapieeffekt wurde anhand des Viruslastabfalles und der Zunahme der CD 4-
Zellzahl gemessen.

Als Therapieversagen wurde eine Viruslast iiber 1*10° copies/ml am Ende des
Beobachtungszeitraumes definiert.

Bei Patienten mit iiber 1%10° copies/ml Viruslast am Therapiebeginn wurde der
Logarithmus des Viruslastabfalls pro Zeit bestimmt und der hochste hierbei gefundene
Wert in den ersten drei Therapiemonaten als Therapieerfolgsparameter gewertet.

Bei Patienten mit tiber 50 Therapiewochen wurde aulerdem der durchschnittliche CD
4-Zell-Anstieg pro Zeit berechnet. Als CD 4-Ausgangswert wurde dabei der Median aus
drei CD 4-Messungen vor bzw. am Therapiebeginn verwendet und als CD 4-Endwert
der Median aus drei Messungen am Therapieende.

Ein Zusammenhang zwischen Therapieversagen und Eiweilwerten wurde mit Mann-
Whitney-U-Tests untersucht und ein Zusammenhang zwischen Viruslastabfall bzw. CD
4-Zunahme und Eiweiwerten, dem CD 4-Augangswert und NVP-Spiegeln mithilfe von

Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten.
IV.1.g. Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit EXCEL 2000 und SPSS 11.0..

Als Signifikanzniveau wurde jeweils 5% gewdéhlt.

Bei jeder Auswertung wurden immer nur die Patienten beriicksichtigt, fiir die
entsprechende Informationen zur Verfiigung standen, sodass die Gesamtzahl der

Patienten bei den einzelnen Untersuchungen variiert.
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Die fiir die einzelnen Fragestellungen verwendeten statistischen Verfahren sind in den

Abschnitten IV.1.c-f bereits ausfiihrlich dargestellt.
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VI.2. Patienten

40 Patienten erhielten zwischen 1996 und 7/2002 Nevirapin fiir mindestens sieben Tage.
Die durchschnittliche Behandlungsdauer mit NVP betrug 62 Wochen.

Elf Patienten (27,5%) waren Frauen, etwa vergleichbar dem Anteil unter allen HIV-
Infizierten in Deutschland (vgl. Kapitel 1.1.).

Infektionsweg war bei acht ménnlichen Patienten (20%) homosexueller
Geschlechtsverkehr, bei elf Patienten (27,5%) heterosexuelle Kontakte, bei zehn
Patienten (25%) needle-sharing bei intravendsem Drogenabusus, bei einem
moglicherweise eine Bluttransfusion und bei den iibrigen zehn Patienten (25%) war der
Infektionsweg nicht bekannt.

Homosexuelle waren also unterreprdsentiert im Vergleich zum gesamtdeutschen
Kollektiv (Vgl. Kap. I.1.a.).

Sechs (15%) der Patienten begannen ihre ART mit einem nevirapinhaltigen Regime, bei
den iibrigen waren zuvor im Mittel 2,6 Therapiewechsel erfolgt. Diese Patienten hatten
durchschnittlich bereits 2,9 NRTI und 1,1 PI erhalten. Vier Patienten hatten
Vorerfahrung mit Efavirenz.

Die durchschnittliche CD 4-Zellzahl bei Therapiebeginn betrug bei 37 hierfiir
auswertbaren Patienten 365 Zellen/ul. Entsprechend der CDC-Klassifikation konnten
acht dieser Patienten (22%) der Laborkategorie 1 (>500 CD 4-Zellen/ul), 19 Patienten
(51%) der Kategorie II (200-499 CD 4-Zellen/ul) und zehn Patienten (27%) der
Kategorie III (<200 CD 4-Zellen/ul) zugeordnet werden.

Die Hilfte (20) aller Patienten begannen die Nevirapin-Therapie im CDC-Stadium A,
elf Patienten (28%) im Stadium B und neun Patienten im Stadium C (23%).

Zwolf Patienten (30%) tranken regelméBig Alkohol.

19 Patienten waren Raucher, 13 Nichtraucher und bei acht Patienten war diese
Information nicht bekannt.

Sechs Patienten hatten eine Hepatitis C Koinfektion, ein Patient eine chronische

Hepatitis B und zwei Patienten eine Hepatitis B und C.
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V. Ergebnisse

V.1. Indikation zur antiretroviralen Therapie mit Nevirapin

V.1.a. Therapiebeginn

Die Indikationen fiir den Therapiebeginn mit NVP sind in Tab. 2 zusammengestellt.

Indikation: Anzahl:

vereinfachtes Therapieregime bei eingeschrinkter Compliance 10
Therapieversagen der bisherigen 2er- oder 3er- Kombination 9
Ergénzung einer bestehenden 2er-Kombination 2
Abacavir-Unvertraglichkeit 6
PI-Unvertréaglichkeit 5
EFV-Unvertréaglichkeit 4
auf Wunsch des Patienten als Alternative zu PI 4
aufgrund eines Resistenztests 4
akut niedrige Thrombozytenzahl bei HIV-assoziierter Thrombopenie 1
mit einem PI ohne NRTI bei Leberzirrhose (Gefahr einer Laktatazidose durch NRTI) 1
Bevorzugung gegeniiber PI bei Diabetes 1
Therapieumstellung einer 3er-Kombination bei chron. Niereninsuffizienz wegen moglicher 1
Nephrotoxizitit

Beginn mit NVP-haltigem Therapieregime 6

Tabelle 2: Indikationen fiir den Beginn der Nevirapin-Medikation bei 40 Patienten. Mehrfachnennungen

kommen vor.

V.1.b. Indikation fiir ein Absetzen der Nevirapintherapie

27 Patienten erhielten das Medikament bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes, bei

den iibrigen wurde die Therapie aus in Tab. 3 genannten Griinden beendet.
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Indikation:

Anzahl:

akute Nebenwirkungen
Therapieversagen

unklar (auswirts abgesetzt)

Tabelle 3: Indikationen fiir das Absetzen von Nevirapin bei 13 Patienten.
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V.2. Medikamentenspiegel

V.2.a. Auswertung der Serum-Nevirapinspiegel

Im Rahmen des Therapeutischen Drug Monitorings wurden insgesamt 206 Serum-
Nevirapinspiegel bestimmt.

Bei 27 Patienten wurden zwischen einer und 22 (durchschnittlich 7,8) Messungen
durchgefiihrt.

Insgesamt ergab sich ein MW + SD von 4.052 + 1.227 ng/ml, wobei die Mittelwerte bei
den einzelnen Patienten von 932 + 732 ng/ml bis 7.428 + 1.678 ng/nl schwanken (Abb.
3).

Die Haiufigkeitsverteilung der gemessenen Nevirapinspiegel in verschiedenen
GroBenbereichen zeigt Abb. 4. 77% der Messwerte lagen im Bereich zwischen 2.000
und 7.000 ng/ml. 48 % der Messwerte lagen iiber dem anzustrebenden Talspiegel von
4.000 ng/ml [8,40].

Bei acht Patienten wurde im ersten Therapiejahr unter 0,4 g/d mindestens ein Spiegel
<3.000 ng/ml gemessen. Der Spiegelmittelwert dieser Patienten lag durchschnittlich bei
3.034 ng/ml.
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Abb. 3: Intra- und interindividuelle Schwankung der Nevirapinspiegel bei 27 Patienten.

¢ Einzelmessung
m Mittelwert aller Messungen bei einem Patienten

Anzahl 30
gemessener NVP- 25

Spiegel 0.

<1000 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 >10000
-1999 -2999 -3999 -4999 -5999 -6999 -7999 -8999 -9999

Abb. 4: Anzahl gemessener NVP-Spiegel in Konzentrationsbereichen <1000 ng/ml, bis >10000 ng/ml.

Der Anteil der Standardabweichung am Mittelwert bei einem Patienten kann als Maf3
fiir die intra-patient-variability benutzt werden. Uber alle Patienten gemittelt lag dieser
Wert bei 35%.

Die Standardabweichung der Mittelwerte ist ein Mal fiir die inter-patient-variability.
Sie betrug 1.596 ng/ml; anteilig am Mittelwert der einzelnen Patientenmittelwerte
waren es 39%.

Die Variation zwischen verschiedenen Patienten war also etwas grofer als die innerhalb

eines Patienten.

V.2.b. Auswertung der Resorptionstests

Bei acht Patienten wurden insgesamt 13 Resorptionstests durchgefiihrt.
Die Talspiegel der Messungen unter 0,4 g/d lagen im Mittel bei 3.821 £ 2.272 ng/ml. Es

ergab sich ein mittlerer Anstieg von 1.039 £ 988 ng/ml, dies entspricht 22% des
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Ausgangswertes. Bei den unter 0,2 g/d durchgefiihrten Messungen lag der mittlere
Talspiegel bei 1.464 + 1.271 ng/ml und der mittlere peak bei 3.965 + 2.084 ng/ml.

Abb. 5 zeigt die Ergebnisse fiir die einzelnen Patienten.
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Abb. 5: Ergebnisse von 13 Resorptionstests bei 8 Patienten.

Der mit m gekennzeichnete Resorptionstest wurde bei Patient 9 gemessen, bei dem in
den vorausgehenden Monaten geringe PI-Spiegel und hohe Viruslasten aufgefallen
waren, sodass der Verdacht auf eine eingeschrinkte Compliance bestand. Es fillt ein
mit tiber 9.000 ng/ml sehr hoher Talspiegel und ein um 6% niedrigerer 3-Stundenwert
auf. Dies diirfte am ehesten auf eine vorzeitige Tabletteneinnahme vor der ersten
Messung zuriickzufiihren sein.

Etwa ein Jahr spiter wurde bei demselben Patienten wihrend eines stationdren
Aufenthalts mit i.v. Cotrimoxazoltherapie zwei weitere Resorptionstests durchgefiihrt
(m in Abb. 5). Da der stationdre Aufenthalt bereits 5 Tage vorher begann, kann von
steady-state-Werten ausgegangen werden. Moglicherweise kam es hier zu einer

Interaktion mit der hochdosierten Cotrimoxazoltherapie (vgl. Kapitel V.2.h.).
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Bei Patient 6 wurden insgesamt drei Resorptionstests durchgefiihrt (mit o und O
gekennzeichnet). Der erste Resorptionstest (0) wurde am zweiten Therapietag bei 0,2
g/d gemessen. Es kann also noch nicht von einem steady-state ausgegangen werden,
was den relativ starken Anstieg im Dreistundenwert erklidrt. Die beiden folgenden
wurden etwa ein Jahr spéter kurz vor (hohere Werte) bzw. wihrend (niedrigere Werte)
eines stationdren Aufenthalts mit Penicillintherapie einer Lues-Infektion gemessen. Eine
Interaktion mit Penicillin konnte das niedrigere Niveau des zweiten Wertepaares
erklaren (vgl. Kap. V.2.h.). Der geringe Anstieg im 3-Stundenwert bei beiden
Wertepaaren ist moglicherweise auf eine gleichzeitig beschriebene starke Diarrhée im
Sinne einer Resorptionsstorung zuriickzufiihren.

Die mit = bezeichneten Werte von Patient 13 mit guter Compliance wurden bei
niedrigen PI-Spiegeln und Durchfall in der Vorgeschichte erhoben. Es zeigt sich ein
Ausgangswert im mittleren Bereich und eine gute Resorption mit einem Anstieg um

41%.
Der Ausgangswert der mit = markierten Spiegel von Patient 18 liegt fiir diesen Patienten

im Normbereich, es fillt allerdings ein relativ geringer Anstieg zum peak-Wert von nur
5 % auf.

Patient 10 (a) wies bei chronisch kompensierter Niereninsuffizienz mit Proteinurie von
7g/d durchschnittliche Nevirapinspiegel auf. Dagegen waren Ritonavirspiegel trotz
guter Therapieadhidrenz weder beim Tal- noch beim 3-Stundenwert nachweisbar.

Die mit ® und ® gekennzeichneten Messungen gehoren zu Patient 7 wihrend stationidrer
Tuberkulose-Therapie. Nach einer Therapiepause durch den Patienten wurde erstere am
letzten Tag der 0,2 g/d-Dosierung, die zweite am ersten Tag mit 0,4 g/d erhoben.

Bei Patient 22 mit eingeschrinkter Compliance wurde bereits am ersten NVP-
Therapietag ein Resorptionstest durchgefiihrt (a). Es erfolgte eine gute Resorption der

0,2 g innerhalb der ersten 3 Stunden.

V.2.c. Nevirapinspiegel in Abhéngigkeit von der Dosierung

Aus der zweiwochigen Anfangsphase mit 0,2 g/d standen von 3 Patienten

Resorptionstests zur Verfiigung. Patient Nr. 1 erhielt wegen fortgeschrittener
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Leberzirrhose dauerhaft iiber einen Zeitraum von viereinhalb Jahren 0,2 g/d Nevirapin.
Alle anderen Werte wurden bei der iiblichen Dosis von 0,4 g/d erhoben.

Der Mittelwert aller Spiegel unter 0,2 g/d nach mindestens einer Therapiewoche betrug
mit 3.237 ng/ml 70% des Mittelwerts aller Spiegel bei 0,4 g/d.

Der Mittelwert des Patienten mit dauerhaft 0,2 g/d betrug mit 2.996 ng/ml 68% des
Mittelwertes der iibrigen Mittelwerte.

V.2.d. Einfluss der Compliance auf die Nevirapinspiegel

(13

Anhand der in IL.1. erlduterten Einteilung konnten 17 Patienten als ,,compliant

eingestuft werden, neun als ,,eingeschriankt compliant* (Abb.6).
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Abb. 6: Nevirapinspiegel bei 27 Patienten nach Compliance geordnet.

¢ Einzelmessung
m Mittelwert aller Messungen bei einem Patienten

Der Mittelwert aller Nevirapin-Plasmaspiegel betrug bei den therapieadhédrenten

Patienten 4.126 * 525 ng/ml und bei den Patienten mit eingeschrinkter
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Therapieadhdrenz 5.128 + 2.322 ng/ml. Die Standardabweichung betrug in der
erstgenannten Gruppe 13% des Mittelwertes, in der letztgenannten 45%.
Die Streuung der gemessenen Nevirapinspiegel nahm also mit dem Grad abnehmender

Adhirenz zu.

V.2.e. Nevirapinspiegel in Abhingigkeit vom Dosierungsintervall

Fiir 114 Plasmaproben war das Zeitintervall nach der Medikamenteneinnahme bekannt

(Abb. 7).
Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen Nevirapinspiegeln und

Zeitintervall mit k = -0,26 (p = 0,005).
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Abb. 7: Nevirapinspiegel in Abhingigkeit vom Zeitintervall nach Medikamenteneinnahme. Die
exponentielle Trendlinie hat die Gleichung y = 4644,4 * ¢ %%,

Aus der Gleichung der exponentiellen Trendlinie in Abb. 6 ldsst sich die Halbwertzeit
mittels k = In2/Ty,. berechnen. Es ergab sich T,, = 23,4 Stunden, was etwa dem in der
Literatur beschriebenen Wert von 25-30 Stunden entspricht [10,14]

Nach erfolgter Resorption wird der Verlauf des Plasmaspiegels c(t) durch folgende
Gleichung beschrieben:

c(t) = ¢y e™ mit k= In2/Ty,.
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Damit l4sst sich ¢(12h) = cpin aus c(t) und der Halbwertzeit berechnen:
Crnin = C(t) . e-k(12h-t)

und mit k = -0,0296 (Gleichung der Trendlinie in Abb. 6):
Coin = (1) - @ 002961200
Fir die 114 zur Verfiigung stehenden Spiegel mit bekanntem Zeitintervall wurde
jeweils dieser Wert berechnet. Die errechneten Spiegel korrelieren mit k=0,001 und
p=0,99 nicht mehr mit dem Zeitintervall nach Medikamenteneinnahme.

In Tab. 4 sind die Korrekturfaktoren fiir die in der Praxis meist benotigten Zeitintervalle

wiedergegeben.

Cmin = ¢(1h) - 0,737
Cmin = ¢(2h) - 0,758
Cmin = ¢(3h) - 0,779
Cmin = c(4h) - 0,801
Cmin = ¢(5h) - 0,823
Cmin = ¢(6h) - 0,847
Cmin = ¢(7h) - 0,871
Cmin = ¢(8h) - 0,895
Cmin = ¢(%h) - 0,920
Cumin = ¢(10h) - 0,946
Cmin = ¢(11h) - 0,973

Tab. 4: Formeln fiir die Berechnung von c;, aus c(t). Der Mittelwert der angegebenen Korrekturfaktoren
betrigt 0,86.

V.2.f. Nevirapinspiegel im langfristigen Verlauf

Abb. 8 zeigt alle gemessenen Werte in Abhingigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn.
Der Korrelationskoeffizient zwischen Zeit nach Therapiebeginn und Nevirapinspiegeln
bei 184 hierfiir auswertbaren Messwerten betrug k = 0,028 ohne Signifikanz (p = 0,73).
Dies spricht gegen einen Zusammenhang zwischen der Hohe der NVP-Spiegel und der
Zeit nach Therapiebeginn.

Abb. 9 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen von Nevirapinspiegeln aus jeweils

50-wochigen Zeitintervallen. Die statistische Auswertung mithilfe der einfaktoriellen
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ANOVA-Funktion ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
Messwerten (p = 0,63).

den Gruppen von

12000
b3
10000 X [ ]
[
+ |
E _

8000 - X m .+ X
—_ X
E ¢ A, xR e
2 eo00] » ® & ° .« X" .
g +° X . X g

- - x
4 % =+ = x .
7%%‘4_ - o Y x X X X
4000 { &% T L - .- . .
J‘.} - ofEK x . - ¢ x* n
q, % -Ame - " x x o ®
o= L 2
2000 { % F '-’é;“ - . U
o M - u -
o -
0 u] + + = . . . .
0 50 100 150 200 250
Zeit (Wochen)
Abb. 8: Nevirapinspiegel in Abhingigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn bei 27 Patienten.
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Abb. 9: Mittelwerte Standardabweichungen von Nevirapinspiegeln aus
Zeitintervallen nach Therapiebeginn.

jeweils 50-wochigen

28



V.2.g. Medikamenteninteraktion

Tab. 5 zeigt die Ergebnisse von Mann-Whitney-U-Tests fiir die Abhéngigkeit der

Nevirapinspiegel von verschiedenen Begleitmedikationen.

Be.egleit- A.nzahl qer Pa.tienten lflittlerel: Rang ohne/ exakte 2-seitige Signifikanz
medikament | mit Begleitmedikament | mit Begleitmedikament
AZT 16 12,6/13,2 0,86
3TC 17 10,5/14,2 0,26
D4AT 8 13,1/12,8 0,93
DDI 6 13,9/10,0 0,27
ABC 3 12,8/14,3 0,78
SQV 3 12,7/15,3 0,61
RTV 3 13,3/10,3 0,55
LPV 2 13,4/8,0 0,37
IDV 1 12,7/20,0 0,48
NFV 2 12,8/15,5 0,67
Cotrimoxazol 5 13,4/11,4 0,621
Omeprazol 3 13,5/9,7 0,45
Pentamidin 2 12,6/17,0 0,48
Codein 2 12,0/24,5 0,021
Tab. 5:

Abhingigkeit der NVP-Spiegel von Begleitmedikationen. Fiir die Spiegel-Mittelwertbildung wurden
immer nur die Spiegel beriicksichtigt, bei denen das Begleitmedikament gleichzeitig dokumentiert war.
Die Gesamtzahl der Patienten betrigt jeweils 25.

Bei der mit Indinavir (IDV) behandelten Patientin 18 fielen iiberdurchschnittliche
Nevirapinpiegel auf. Es handelt sich aber um eine Einzelbeobachtung.

Die bei zwei Patienten wihrend Codein-Komedikation gemessenen Nevirapinspiegel
waren signifikant erhoht im Vergleich zu den Spiegelmittelwerten der iibrigen
Patienten.

Cotrimoxazol wurde bei 4 Patienten zur PCP-Prophylaxe 3 mal pro Woche oral
verabreicht und bei einem Patienten im Rahmen der hochdosierten PCP-Therapie.

Dabei zeigte sich zunichst keine signifikante Interaktion. Bei einem Vergleich der
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Messungen unter der hochdosierten i.v.-Gabe von Cotrimoxazol (4 Messwerte) mit den
tibrigen bei diesem Patienten erhobenen Nevirapinspiegeln (18 Messwerte) waren die
unter Cotrimoxazol gemessenen Werte signifikant erniedrigt (p=5,0 * 10°).

Unter dem Antidepressivum Fluoxetin wurden bei einer Patientin Werte gemessen,
deren Mittel mit 8.282 ng/ml iiber dem der iibrigen von 5.399 ng/ml liegt mit
Signifikanz im zugehorigen T-Test (p=0,00038).

Bei einem Patienten, der wegen Leberzirrhose mit eingeschriankter Leberfunktion mit
0,2 g/d behandelt wurde, lagen die NVP-Spiegel bei gleichzeitiger Gabe von Penicillin
V bei 1.592 ng/ml und einige Zeit spiter mit Cefpodoximproxetil bei 971 ng/ml. Beide
Medikamente fithrten zu NVP-Spiegeln deutlich unter dem Durchschnitt von 3.097
ng/ml ohne Komedikation mit Signifikanz im T-Test (p=0,013). Auch bei einem
weiteren Patienten (Pat. Nr. 6) wurde wihrend einer Penicillintherapie ein mit 1.710
ng/ml im Vergleich zu Vorwerten mit gemittelt 3.965 ng/ml deutlich erniedrigter NVP-
Spiegel gemessen.

Auch unter Rifampicin (Pat. Nr. 7) im Rahmen einer Tuberkulosetherapie lagen die
NVP-Plasmaspiegel mit einem Mittelwert von 2.901 ng/ml deutlich unter den Werten,
die in einer (Rifampicin-) Therapiepause gemessen wurden (9.033 ng/ml bzw. 10.627
ng/ml). Das entspricht einer Senkung des Mittelwertes um 70% mit Signifikanz im

zugehorigen T-Test (p=0,04).

V.2.h. Einfluss des Korpergewichts auf Nevirapinspiegel

Bei einer Darstellung der NVP-Plasmaspiegel (Abb.10) in Abhingigkeit vom
Korpergewicht lagen bei Patienten mit <70 kg KG die Spiegel im Mittel bei 4.906 +
1.352 ng/ml, wiéhrend in der Gruppe >70 kg KG 3.623 *+ 1.545 ng/ml gemessen wurden.
Es ergab sich eine lineare Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von R=0,556
(p=0,003). Die Variation der Spiegel-Mittelwerte war mit R*=30,9% durch das Gewicht

erkliarbar.
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Abb. 10: Mittelwerte von Nevirapinspiegeln in Abhingigkeit vom Gewicht bei 27 Patienten.

Aus der Gleichung der Regressionsgeraden ergibt sich als Dosierung, bei der
durchschnittlich 4.500 ng/ml erreicht werden, 5,78 mg/kg Korpergewicht.

Ab einer Dosierung von 6,45 mg/kg Korpergewicht wurde bei allen untersuchten
Patienten ein Spiegelmittelwert von iiber 3.000 ng/ml erreicht und ab 6,78 mg/kg ein
Mittelwert iiber 4.500 ng/ml.

Die Abstinde der Punkte von der Regressionsgeraden konnen als gewichtsbereinigte
Spiegel angesehen werden. Sie wurden mittels Regression berechnet und sind in Abb.

11 wiedergegeben, wobei jeweils der Mittelwert aller NVP-Spiegel addiert wurde.
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Abb. 11: Interindividuelle Schwankung von gewichtsbereinigten Nevirapinspiegeln bei 27 Patienten.

V.2.i. Einfluss von Geschlecht, Rauchen, Lebererkrankung und Compliance auf

Nevirapinspiegel

Tab. 6 zeigt Zusammenhénge zwischen urspriinglichen bzw. gewichtsbereinigten NVP-
Spiegeln und Geschlecht, Rauchen, regelmidfigem Alkoholkonsum, Hepatitis-
Koinfektion und Compliance.

Nach Ausschluss des Korpergewichts fand sich Nikotinkonsum als deutlichster
Einflussfaktor auf NVP-Spiegel.

Fiir die Faktoren Geschlecht, Hepatitis-Koinfektion, regelméBiger Alkoholkonsum und
eingeschriankte Compliance konnte kein wesentlicher Einfluss auf Nevirapinspiegel

gezeigt werden.
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Exakte

Exakte

. " . [¢)) : (2)
EinflussgrofBe Anzahl | Mittlerer Rang Signifikanz® Mittlerer Rang Signifikanz®

méannlich 21 11,9 12,3

Geschlecht: 0,113 0,331
weiblich 4 18,4 16,5
nein 9 14,8 14,4

Raucher: 0,12 0,17
ja 14 10,2 10,4
nein 21 12,3 12,7

Hepeatitis: 0,23 0,60
ja 4 16,8 14,8
nein 17 13,1 12,6

Alkohol: 0,95 0,68
ja 8 12,9 13,9
gut 17 12,3 13,1

Compliance: 0,27 0,75

eingeschrinkt 9 15,8 14,2
Tabelle 6:

Mann-Whitney-U-Tests fiir verschiedene Einflussgrofien auf NVP-Spiegel.

(0]

mittlerer Rang bzw. exakte Signifikanz fiir urspriingliche Spiegel

@ mittlerer Rang bzw. exakte Signifikanz fiir gewichtsbereinigte Spiegel

V.2.j. Korrelationen zwischen Nevirapinspiegeln und Laborwerten

Tab. 7 zeigt Zusammenhinge zwischen Laborwerten und gemessenen sowie

gewichtsbereinigten NVP-Spiegeln.
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Laborwert | n | Korrelationskoeffizient” | p’ | Korrelationskoeffizient” | p®
TP 26 0,07 0,75 -0,006 0,975
Alb 26 0,22 0,28 0,06 0,79
TP-Alb 26 -0,89 0,67 -0,16 0,43
o,GP 20 0,14 0,56 0,34 0,14
GGT 26 0,21 0,32 0,34 0,09
AGGT 24 0,36 0,082 0,40 0,051
GOT 26 0,25 0,21 0,18 0,37
A GOT 24 0,36 0,36 0,37 0,18
GPT 26 0,12 0,12 0,15 0,48
A GPT 24 0,29 0,89 0,13 0,54
AP 26 0,035 0,86 0,14 0,50
AAP 24 0,40 0,051 0,37 0,073
LDH 26 0,28 0,17 0,31 0,13
ALDH 24 0,25 0,24 0,29 0,17
Cholesterin | 26 -0,04 0,86 0,29 0,15
A Cholesterin |24 0,36 0,08 0,46 0,023
Triglyzeride |26 0,066 0,75 0,14 0,50
A Triglyzeride | 24 0,055 0,80 0,17 0,42
LDL 25 -0,30 0,14 -0,13 0,54
ALDL 18 0,19 0,45 0,40 0,10
HDL 25 0,08 0,70 0,05 0,81
AHDL 18 0,30 0,23 0,26 0,31
Tabelle 7:

Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen NVP-Spiegeln und
Mittelwerten von verschiedenen Laborwerten fiir jeweils n Patienten. TP: Gesamteiweill unter NVP, Alb:
Albumin unter NVP, TP-Alb: Differenz aus TP und Alb, A GGT: Differenz aus dem GGT-Mittelwert
unter und dem vor NVP, die folgenden analog.

) Korrelation bzw. Signifikanz mit urspriinglichen Spiegeln

@ Korrelation bzw. Signifikanz mit gewichtsbereinigten Spiegeln

Bei den gewichtsbereinigten Spiegeln lagen die Ergebnisse fiir AGGT, AAP und oGP

nahe am Signifikanzniveau, fiir ACholesterin war das Ergebnis signifikant.
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V.3. Akute Nebenwirkungen der Nevirapintherapie

V.3.a. Einzelfalldarstellungen

Sechs der 40 Patienten dieser Studie zeigten akute, klinisch relevante Nebenwirkungen,
die bei allen zum Therapieabbruch fiihrten. Die einzelnen Fille sollen im folgenden
beschrieben werden.

Patientin 29 erhielt im Stadium B2 der HIV-Erkrankung Nevirapin in Kombination mit
AZT + 3TC. Eine Woche nach Therapiebeginn trat ein Exanthem an Fiilen und
Unterschenkeln, schwicher auch an den Hinden auf. Nevirapin wurde abgesetzt. Bei
der niachsten Wiedervorstellung 16 Tage spiter war das Exanthem nicht mehr zu sehen
und der Laborstatus normal. Als Ersatz fiir Nevirapin erhielt die Patientin Efavirenz, das
sie gut vertrug.

Patientin 30 mit Leberzirrhose bei chronischer Hepatitis C und Alkoholabusus begann
eine AZT/3TC/NVP-Therapie nach viermonatiger Therapiepause, die sie nach
dreijahriger Therapie mit AZT + ddC selbst eingelegt hatte. Nach neun Tagen begann
ein progredienter Hautausschlag mit Fieber und Kopfschmerzen und alle Medikamente
wurden abgesetzt. Die Beschwerden besserten sich wihrend einwochiger Steroid- und
Antihistaminikatherapie und nach drei Wochen war das Exanthem weitgehend
abgeklungen. Eine Blutentnahme erfolgte erst neun Tage nach Therapieende. Samtliche
Befunde waren im Normbereich.

Patient 32 erhielt Nevirapin im Rahmen einer Therapieumstellung nach einer
genotypischen Resistenztestung. Etwa zehn Tage spéter trat ein generalisiertes
Arzneimittelexanthem mit starker Gesichtsschwellung auf, das nach Absetzen des
verursachenden Medikaments wieder riickldufig war. Zwei Tage nach Therapieabbruch
zeigten GOT und GPT mit 420 U/l bzw. 520 U/1 eine Grad 4 Lebertoxizitit an, die LDH
war auf 746 U/1 erhoht, die GGT nur minimal und die AP im Normbereich.

Die Patientin 35 erhielt NVP aufgrund einer akuten HIV-assoziierten Thrombopenie
erginzend zu einer bestehenden Zweierkombination. Zusdtzlich wurde eine
Methadonsubstitution ~ durchgefiihrt. Eine  Pyrazolon-Uberempfindlichkeit  war
anamnestisch bekannt. Fiinf Tage nach der ersten NVP-Einnahme begann ein juckendes

Exanthem am gesamten Integument. Dieses verschlechterte sich bis zum 14. Tag unter
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weiter fortgesetzter Therapie. Bei rascher Besserung nach Absetzen von NVP erfolgte
einen Monat spiter die nédchste Kontrolle der Laborparameter mit unauffdlligem
Ergebnis.

Patientin 38 hatte bereits eine Efavirenz- und eine Abacavir-Unvertriglichkeit in der
Vorgeschichte. Schon nach zwei Tagen NVP-Therapie klagte sie iiber Ubelkeit,
Erbrechen, Kopf- und Gliederschmerzen. Am siebten Tag kamen Fieber bis 40°C und
Schiittelfrost, am achten Tag ein diskreter makuldser Hautausschlag an beiden
Unterarmen hinzu. Trotz Absetzten des Medikaments verschlimmerte sich die Situation
am nidchsten Tag hin zu einem generalisierten, stammbetonten, makulopapuldsen
Exanthem mit starkem Juckreiz, Quincke-Odem, Lidschwellung und Gelenkschmerz.
Im Labor war zu diesem Zeitpunkt nur LDH geringfiigig erhoht, zwei Tage spiter
jedoch betrugen GPT 42 U/l, GGT 100 U/l und LDH 1020 U/l bei normwertiger AP
und GOT. Nach weiteren 5 Tagen kam es zu einem weiteren Anstieg der GOT auf 32
U/l, der GPT auf 56 U/], der GGT auf 236 U/l, der AP auf 280 U/l und der LDH auf 407
U/1. Nach weiteren fiinf Tagen war nur noch GGT nennenswert erhoht. Es handelt sich
um eine Grad 2 Hepatotoxizitit mit einem Anstieg der GPT auf das zwolffache bei
niedrigem Ausgangswert.

Die Patientin 40 befand sich im Stadium C2 und wiinschte eine Therapieumstellung bei
subjektiver EFV-Unvertréglichkeit. Eine Allergie auf Erythromycin, Carbamazepin und
Ciprofloxacin war bekannt. Vier Wochen nach der Umstellung setzte sie wegen
zunehmender Ubelkeit, Kopfschmerz, Fieber und Schiittelfrost alle Medikamente ab.
Drei Tage spiter betrugen die GOT 48 U/, die GPT 212 U/1, die GGT 633 U/l, die AP
784 U/1, die LDH 246 U/l und Bilirubin 3,3 mg/dl. Fiinf Tage nach Therapieabbruch
berichtete sie wieder von Wohlbefinden und die Laborwerte normalisierten sich

weitgehend innerhalb von zwei Wochen.

V.3.b. Statistische Auswertung moglicher Risikofaktoren fiir die Entwicklung akuter

Nebenwirkungen

Tab. 8 zeigt die statistische Auswertung verschiedener EinflussgroBen auf die

Entwicklung akuter Nebenwirkungen.
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Diese traten bei Frauen mit p=0,005 signifikant hédufiger auf als bei Ménnern. Das
Ergebnis bleibt mit p=0,019 auch dann signifikant, wenn nur die Patienten mit
Exanthem (n=5) in die Auswertung eingeschlossen werden.

Ein Einfluss von Rauchen, Begleithepatitis oder regelmédfigem Alkoholkonsum konnte

nicht festgestellt werden.

. . Exakte
Einflussgrofe N | Anzahl | NW Signifikanz

mannlich 27 1

Geschlecht: 38 0,005
Weiblich 11 5
nein 13 1

Rauchen: 32 1,00
ja 19 2
nein 30 5

Hepatitis: 38 1,00
ja 8 1
nein 27 5

Alkohol: 38 0,65
ja 11 1

Tab. 8:
Chi-Quadrat-Tests mit exakter 2-seitiger Signifikanz nach Fischer fiir Einflussgrofen auf die Entwicklung
akuter Nebenwirkungen.

Tab. 9 zeigt Zusammenhinge zwischen Laborparametern und dem Auftreten akuter
Nebenwirkungen.

Hinsichtlich des Immunstatus bei Therapiebeginn zeigten die Patienten mit
Nebenwirkungen einen hoheren CD 4-Zell-Ausgangswert (durchschnittlich 500
Zellen/ul) als die Patienten ohne Nebenwirkungen (durchschnittlich 368 Zellen/ul). Der
Unterschied erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (p=0,074).

Ein tendenzieller Zusammenhang ergab sich auch fiir das Gewicht: Patienten mit akuten

Nebenwirkungen wiesen ein unterdurchschnittliches Gewicht auf.
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Gesamteiweill, Albumin und die Differenz aus beiden lagen bei den Patienten mit

Nebenwirkungen tendenziell niedriger, die Aktivitit von o,;GP dagegen war signifikant

erhoht.
Anzahl Patienten | mittlerer Rang ... .
Parameter | n ohne/mit NW ohne/mit NW exakte 2-seitige Signifikanz

CDh 4 34 28/6 16,1/24,2 0,074
Gewicht |38 32/6 20,5/14 0,20
TP 38 32/6 19,9/17,2 0,59
Alb 38 32/6 20,4/14,5 0,24
TP-Alb |38 32/6 20,2/15,8 0,38
o, GP 25 22/3 11,8/21,7 0,027

Tab. 9:

Korrelation des Auftretens akuter Nebenwirkungen mit Laborparametern.
CD 4: Zahl der T4-Helferzellen bei Therapiebeginn; TP: Gesamteiweill; Alb: Albumin; TP-Alb:
Gesamteiweil3-Albumin.
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V 4. Langfristige Einfliisse einer NVP-Therapie auf Laborparameter

V.4.a. Leberassoziierte Laborparameter

Von 29 Patienten standen fiir diese Auswertung Daten zur Verfiigung.

V.4.ai. GGT

Abb. 12 zeigt 519 Werte von n=29 Patienten im Zeitraum vor bzw. unter der Therapie
mit NVP.

Die GGT-Mittelwerte stiegen von durchschnittlich 37 U/l auf 66 U/l signifikant mit
p=0,0093.

Bei 15 der 29 Patienten lagen die GGT-Werte unter NVP signifikant hoher als die
Messungen vor NVP-Therapie (Abb. 13). Auf der WHO-Skala konnten die Werte bei
drei dieser Patienten als Grad 0, bei vier als Grad 1, bei vier als Grad 2, bei drei als
Grade 3 und von einem als Grad 4 Erhohung klassifiziert werden.

Ein Patient hatte signifikant niedrigere Werte unter NVP.

Die Mehrzahl der Patienten mit einem GGT-Anstieg zeigte diesen innerhalb der ersten 8
Therapiewochen (Abb.14). Nach dem initialen Anstieg blieb die GGT bei 13 der 15
erwihnten Patienten auch im Zeitintervall >16 Wochen nach Therapiebeginn im
Vergleich zu den Vorwerten signifikant erhoht.

Der Patient mit Grad 4 Erhéhung (Nr. 9, in Abb. 12 und 13 mit m gekennzeichnet)
erhielt NVP in Kombination mit d4T und ddl. Im ersten Therapiejahr wurde eine
eingeschrankte Compliance dokumentiert, im weiteren Verlauf aber war die
Therapieadhidrenz gut. Die Therapie wurde bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes
fortgefiihrt.

Der einzige Patient mit signifikantem Abfall (Nr. 14, in Abb. 12 und 13 mit a
gekennzeichnet) war alkoholkrank, aber etwa ab einem Jahr vor Beginn der NVP-
Therapie abstinent, was das Absinken der GGT-Werte zu diesem Zeitpunkt erkldren

kann.
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Patientin 8 (mit ¢ gekennzeichnet) erhielt bereits vor NVP eine Codein-, spiter eine
Methadon-Substitution und litt unter chronischer Hepatitis B und C. Bei ihr sind also
mehrere Griinde fiir die Leberwerterhohung denkbar.

Der in Abb. 12 und 13 mit o gekennzeichnete Patient 7, bei dem eine starke GGT-
Erhohung am Therapiebeginn auffillt, wurde zu diesem Zeitpunkt stationédr wegen einer
Lymphknotentuberkulose u.a. mit Rifampicin behandelt. Moglicherweise lag hier eine

Wechselwirkung zwischen NVP und RFP vor.
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Abb. 12: GGT-Werte von 29 Patienten in Abhéngigkeit von der Zeit (0: Beginn der NVP-Therapie).
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Abb. 13: Mittelwerte der GGT vor und unter NVP-Therapie bei 15 Patienten mit signifikanter
Verinderung.
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Abb. 14: Mittelwerte der GGT vor und nach Beginn einer Therapie mit Nevirapin.

V.4.a.ii. GOT, GPT

Fiir GOT und GPT konnte mit p=0,56 bzw. p=0,46 keine signifikante Verdnderung der
Mittelwerte vor gegeniiber unter NVP-Therapie gefunden werden.

Bei GOT standen drei Patienten mit signifikantem Anstieg (zwei Grad 1, einer Grad 2)

zwei Patienten mit signifikantem Abfall gegeniiber (Abb. 15).
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Im Verlauf der GPT war bei sechs Patienten ein signifikanter Anstieg zu beobachten
(zwei Grad 0, drei Grad 1 und einer Grad 3), wihrend es bei drei Patienten unter der

Therapie zu einem Abfall mit Signifikanz kam (Abb. 16).
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Abb. 15: Mittelwerte der GOT vor und unter NVP-Therapie bei 5 Patienten mit signifikanter
Verinderung.
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Abb. 16: Mittelwerte der GPT vor und unter NVP-Therapie bei 9 Patienten mit signifikanter
Veridnderung.
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Der Patient mit der ausgepriagtesten GOT- und GPT-Erhohung (Grad 2 bzw. Grad 3, in
den Diagrammen mit B gekennzeichnet) wies zugleich den hochsten GGT-Anstieg auf
und wurde im vorhergehenden Kapitel ndher beschrieben.

Patient 14 mit GGT-Abfall wies auch signifikant niedrigere GOT- und GPT-Werte
unter NVP auf. (a in Abb. 12,13,15 und 16).

Bei Patient 1 (= in Abb. 15) mit signifikantem GOT-Abfall war eine Hepatitis C-
Koinfektion mit fortgeschrittener Leberzirrhose bekannt.

Bei Patient 10 ( © in Abb. 16) war eine d4T- oder ddI-Unvertridglichkeit u.a. mit
Leberwerterhohung in der Vorgeschichte beschrieben, was den signifikanten Abfall der
GPT-Werte erklidren kann.

Alle Patienten mit signifikantem GOT-Anstieg zeigten auch eine signifikante GPT-
Erhohung.

Bei fiinf der sechs Patienten mit signifikanter GPT-Erhohung war auch die GGT
signifikant erhoht.

V.4.aiii. AP

Bei der AP stiegen die Mittelwerte von durchschnittlich 138 U/l auf 155 U/I signifikant
(p=0,035).

Neun Patienten haben signifikant hohere (davon sieben Grad 0 und zwei Grad 1), drei
niedrigere Werte unter NVP-Therapie (Abb. 17).

Die Mittelwerte unter NVP-Therapie lagen jedoch nur bei drei Patienten oberhalb des
Normbereichs von 70 U/ bis 175 U/1.

Acht der neun Patienten mit signifikantem Anstieg zeigten auch eine signifikante GGT-

Erhohung.

Bei den mit = und a gekennzeichneten Patienten war auch GOT unter NVP signifikant
erniedrigt.
Auch fiir die AP ist der Anstieg innerhalb der ersten 8 Wochen am ausgeprigtesten
(Abb. 18).
Betrachtet man nur das Zeitintervall ab 16 Wochen nach Therapiebeginn, ergibt sich fiir

den Anstieg der Mittelwerte keine Signifikanz (p=0,0501).
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Abb. 17: Mittelwerte der Alkalischen Phosphatase (AP) vor und unter NVP-Therapie. 12 von 29
Patienten zeigten eine signifikante Verdnderung.
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Abb. 18: Mittelwerte der alkalischen Phosphatase (AP) bei 29 Patienten vor und nach Beginn einer

Therapie mit Nevirapin.

V.4.a.iv. LDH

Bei einer Auswertung der LDH stieg diese im Mittel von 201 U/l auf 218 U/1 signifikant

an (p=0,016).
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Eine signifikante Erhhung fand sich bei zehn Patienten, acht mit Grad 0 und zwei mit
Grad 1. Jedoch lag bei nur drei dieser Patienten der LDH-Mittelwert unter NVP
oberhalb des Normbereichs von 120-240 U/l (Abb.19).

Zwei Patienten wiesen eine signifikante Erniedrigung auf.

Acht der Patienten mit signifikanter LDH-Erhohung zeigten gleichzeitig einen
signifikanten GGT-Anstieg.

Der mit m gekennzeichnete Patient 9 zeigte auch GGT-, GOT- und GPT-Erh6hung und

wurde in III.5.a.i. bereits genauer beschrieben. Bei Patient 10 (+) mit hohem LDH-
Ausgangswert war eine d4T- oder ddI-Unvertriglichkeit u.a. mit Leberwerterhdhung in
der Vorgeschichte bekannt.

Aus Abb. 20 wird deutlich, dass der LDH-Anstieg analog zu den Ergebnissen bei GGT
und AP iiberwiegend in den ersten 8 Therapiewochen stattfand.

Die Mittelwerte der LDH-Messungen ab der 16. Therapiewoche unterschieden sich
nicht signifikant von den LDH-Mittelwerten vor Therapiebeginn (p=0,17).

450

400 -

350

300 -
250 A ./.

200

MW LDH

150 -

100 -

50

vor unter NVP

Abb. 19: Mittelwerte der LDH vor und unter NVP-Therapie bei 9 Patienten mit signifikanter
Verinderung.
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Abb. 20: Mittelwerte der LDH bei 29 Patienten vor und nach Beginn einer Therapie mit Nevirapin.

V.4.a.v. Bilirubin

Es ergab sich ein signifikanter Abfall der Bilirubin-Mittelwerte von 0,89 mg/dl vor
NVP-Therapie auf 0,49 mg/dl unter Nevirapin (p=0,012).

15 Patienten zeigten unter NVP signifikant niedrigere Werte und ein Patient signifikant
hohere (Abb.22).

Sieben der Patienten mit signifikantem Abfall hatten in der Vorgeschichte Indinavir

(Crixivan®) erhalten.
Zu ihnen gehoren die in Abb. 21 und 22 mit X, = , und ® markierten Patienten. Der mit

= gekennzeichnete Patient 1 mit Leberzirrhose erhielt AZT, 3TC und IDV iiber
insgesamt zwei Jahre. Aufgrund der Leberzirrhose wurde die IDV-Dosis im Verlauf von
2.400 mg/d zunichst auf 600 mg/d und schlieBlich auf 200 mg/d reduziert. Kurz nach
der zweiten Reduktion wurden AZT und 3TC durch NVP ersetzt.

Die Patientin mit signifikantem Anstieg (mit < gekennzeichnet) erhielt Indinavir

gleichzeitig mit Nevirapin.
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Abb. 21: Gesamt-Bilirubin-Werte in Abhingigkeit von der Zeit nach Beginn der NVP-Therapie bei 29
Patienten.
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Abb. 22: Mittelwerte von Gesamt-Bilirubin vor und unter NVP-Therapie. 16 von 29 Patienten zeigten
eine signifikante Verdnderung.
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V.4.a.vi. Statistische Auswertung moglicher Risikofaktoren fiir die Entwicklung

nevirapinbedingter Hepatotoxizitit

Die Tabellen 10-14 zeigen statistische Zusammenhinge zwischen NVP-bedingter
Leberwerterhohung und Geschlecht, Rauchen, viraler Hepatitis, regelmédfigem
Alkoholkonsum und CD 4-Zellzahl am Therapiebeginn.

Es zeigten sich tendenziell hohere NVP-bedingte Leberwertanstiege bei Frauen und bei
Nichtrauchern.

Fiir Hepatitis B bzw. C, regelmifBigen Alkoholkonsum und CD 4-Zellzahl war kein

Zusammenhang mit Leberwerterhdhungen unter NVP erkennbar.

Geschlecht GGT | AGGT | GOT | AGOT | GPT | AGPT | AP | AAP | LDH | ALDH

Mittl. Rang &'/ 9 | 14/20 | 13/19 | 14/19| 13/18 | 14/19 | 14/16 | 14/20 | 13/19| 15/17 | 13/16

p 0,08 | 0,10 { 0,19 | 0,14 | 0,38 | 0,59 | 0,13 | 0,13 | 0,58 | 0,55

Tab. 10: Mann-Whitney-U-Tests fiir Zusammenhinge zwischen NVP-bedingter Leberwerterhohung und
Geschlecht.

GGT: GGT-Mittelwert unter NVP.

AGGT: Differenz aus dem GGT-Mittelwert unter und dem vor NVP.

Die weiteren Abkiirzungen analog.

Rauchen GGT | AGGT | GOT | AGOT | GPT | AGPT | AP | AAP | LDH | ALDH

Mittl. Rang ohne/mit NA | 16/15| 18/12 | 16/15 | 17/13 | 15/16 | 17/13 | 17/14 | 18/12 | 19/13 | 19/11

p 0,68 | 0,07 [ 093 | 0,16 | 0,65 | 0,15 | 0,34 | 0,10 | 0,06 | 0,008

Tab. 11: Mann-Whitney-U-Tests fiir Zusammenhinge zwischen NVP-bedingter Leberwerterh6hung und
Nikotinabusus (NA).
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Begleithepatitis AGGT | AGOT | AGPT | AAP | ALDH

Mittl. Rang ohne/mit Hepatitis | 16/20 | 16/21 | 17/16 | 16/19 | 18/14

p 0,37 | 0,30 | 0,77 | 0,54 | 0,40

Tab. 12: Mann-Whitney-U-Tests fiir Zusammenhinge zwischen NVP-bedingter Leberwerterhchung und
viraler Begleithepatitis.

Alkoholabusus AGGT | AGOT | AGPT | AAP | ALDH

Mittl. Rang ohne/mit AA | 16/19 | 17/17 | 17/17 | 16/20 | 18/15

p 0,53 | 095 | 092 | 0,31 | 0,54

Tab. 13: Mann-Whitney-U-Tests fiir Zusammenhinge zwischen NVP-bedingter Leberwerterhohung und
Alkoholabusus (AA).

CD 4-Ausganswert GGT | AGGT | GOT | AGOT | GPT | AGPT | AP | AAP | LDH | ALDH

Korrelationskoeffizient CD4 | 0,12 | 0,11 |-0,03 | -0,01 | 0,03 | 0,04 |0,09|0,12 | 0,10 | 0,17

p 0,56 | 0,59 | 090 | 09 | 0,88 | 0,86 |0,66|0,56 | 0,63 | 0,41

Tab. 14: Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten zwischen CD 4-Zellzahl am Therapiebeginn und
NVP-bedingter Leberwerterh6hung.

V.4.b. Laborparameter des Fettstoffwechsels

V.4.b.i. Gesamtcholesterin

Das Gesamtcholesterin stieg im Mittel von 187 mg/dl um 9% auf 201 mg/dl. Der
Anstieg war jedoch nicht signifikant (p=0,096).

13 Patienten zeigten eine signifikante Erhohung des Gesamtcholesterins unter NVP,

einer eine signifikante Erniedrigung.
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V.4.b.i. Triglyzeride

Der Verlauf der Triglyzeride zeigte keine wesentliche Beeinflussung durch NVP. Der
Mittelwert vor NVP-Therapie (164 mg/dl) unterschied sich nur geringfiigig und nicht
signifikant von dem unter NVP (167 mg/dl).

Drei Patienten mit signifikantem Anstieg standen drei Patienten mit signifikantem

Abfall gegeniiber.

V.4.b.iii. HDL

Der HDL-Wert stieg im Mittel von 50 mg/dl um 23% auf 61 mg/dl (p=0,00089).
16 Patienten mit Zunahme des HDL-Wertes steht einer mit einem nur geringen Abfall

von 56 mg/dl auf 54 mg/dl gegeniiber (Abb. 23).
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Abb. 23: Mittelwerte der HDL vor und unter NVP-Therapie bei 17 Patienten

Fiinf Patienten zeigten Signifikanz jeweils mit Anstieg des Mittelwertes (Abb. 24).

Neun der hier ausgewerteten 17 Patienten und zwei der fiinf Patienten mit signifikantem

Anstieg (- und <) hatten vor Beginn der NVP-Therapie Proteaseinhibitoren erhalten.
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Die Patienten ohne PI in der Vorgeschichte hatten vor NVP-Therapie einen mittleren
HDL-Wert von 52 mg/dl und unter NVP 65 mg/dl. Bei den Patienten mit PI-
Vortherapie waren es 48 mg/dl bzw. 57 mg/dl.

Beziiglich der HDL-Vorwerte, der HDL-Werte unter NVP und des HDL-Anstieges
unter NVP konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne

PI-Vortherapie gefunden werden (p=0,64, p=0,44, p=0,37, resp.).
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Abb. 24: Mittelwerte der HDL vor und unter NVP-Therapie bei 5 Patienten mit signifikanter
Verinderung.

V.4.b.iv. LDL

LDL stieg von 128 mg/dl auf 131 mg/dl geringfiigig ohne Signifikanz (p=0,56).

Drei Patienten zeigten eine signifikante Erhohung, ein Patient eine Erniedrigung.

V.4.b.v. Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL

Die Mittelwerte des Quotienten Gesamtcholesterin/HDL fielen von durchschnittlich
4,75 vor der NVP-Therapie um 16% auf 3,97 unter der NVP-Therapie (p=0,0005).
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V.4.b.vi. Quotient aus LDL und HDL

Auch der Quotient LDL/HDL sank signifikant um 15% von 2,94 vor der NVP-Therapie
auf 2,51 unter der NVP-Therapie (p=0,001).
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V.5. Effektivitiit der Nevirapintherapie

V.5.a. Einfluss auf die HI-Viruslast

Abb. 25 zeigt alle Viruslastbestimmungen unter NVP-Therapie.

Von 32 Patienten hatten 5 (15,6%) am Ende der NVP-Therapie bzw. am Ende des
Beobachtungszeitraumes eine Viruslast iiber 10° copies/ml. Sie sollen im folgenden
nédher beschrieben werden.

Patient 28 (a in Abb. 25) erhielt NVP, nachdem innerhalb von 15 Monaten bereits 5
Therapieregimes eingesetzt worden waren. Unmittelbar zuvor hatte der Patient selbst
eine Therapiepause eingelegt, die Compliance war eingeschrinkt und NVP wurde zur
zuletzt verwendeten Zweierkombination (bestehend aus 3TC + d4T) hinzugefiigt. Die
Viruslast sank zunéchst, stieg aber nach 5 Monaten wieder an, was nach 12 Monaten

zum erneuten Therapiewechsel fiihrte.

Bei Patient 33 (¢ in Abb. 25) stieg die Viruslast nach 5 Therapiemonaten auf 2-10°

copies/ml an, er entzog sich jedoch der weiteren Beobachtung. Eingeschrinkte
Compliance war vor, nicht aber wihrend der NVP-Therapie beschrieben.

Patient 34 (mit —= markiert) hatte bereits 5 Therapiewechsel mit insgesamt 5 PI’s und 5
NRTI’s hinter sich, wobei die Viruslast nie unter 1.000 gefallen war. NVP wurde zu
einer bestehenden NRTI-PI-Kombination hinzugefiigt und auch damit sank die
Viruslast nie in den erwiinschten Bereich, was nach 6 Monaten zu einem erneuten
Therapiewechsel fiihrte. Die Compliance war unter NVP als gut, zuvor bei niedrigen PI-
Spiegeln als fraglich dokumentiert. 15 Monate spéter fanden sich in einem Resistenztest
Resistenzen gegen alle 3 Stoffklassen, auch gegen NVP.

Der mit ® gekennzeichnete Patient 7 zeigte einen Viruslastabfall in den ersten 3
Therapie-Monaten, dann wieder einen Anstieg bei gleichzeitig zu niedrigen NVP-
Spiegeln (<200 ng/ul) und bekannter geringer Compliance.

Patient 2 (X) wies wihrend der ersten 16 Monate der NVP-Therapie eine gute
Suppression der Viruslast auf. Dann stieg die HI-Viruslast auf >2-10° copies/ml, wobei
gleichzeitig ein niedriger Medikamentenspiegel bei allerdings laut Patient guter

Compliance auffielen.
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Vor Beginn der NVP-Therapie waren bei den fiinf Patienten mit Therapieversagen
durchschnittlich 3,2 Therapiewechsel vorgenommen worden.

Bei den iibrigen 27 Patienten waren es im Mittel 1,9 Therapiewechsel. Eine deutliche
Viruslasterhohung (>10° copies/ml) unter NVP trat bei diesen hochstens voriibergehend
auf.

Erwidhnenswert ist an dieser Stelle auch Patient 1 ( ® in Abb. 25), der wegen einer
Leberzirrhose iiber 4%2 Jahre lediglich eine Zweifachkombination aus 200mg/d IDV und
200mg/d NVP erhielt und dessen Viruslast dennoch bei allen Messungen ab der fiinften
Therapiewoche unter 100 copies/ml lag.

Abb. 26 zeigt den Anteil der Patienten mit Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze (20
copies/ml) in Abhingigkeit von der Zeit.

Am Therapiebeginn hatten ein Drittel der Patienten eine nicht nachweisbare Viruslast,
nach 16 Wochen die Hilfte und nach 64 Wochen drei viertel.

Der durchschnittliche logarithmische Abfall der HI-Viruslast in den ersten 32
Therapiewochen ist in Abb. 27 dargestellt. Der Viruslastabfall fand iiberwiegend in den
ersten vier Therapiewochen statt und von der 16. bis zur 32. Woche stieg die Viruslast

wieder geringfiigig.
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Abb. 25: HI-Viruslast vor und unter NVP-Therapie bei 32 Patienten.
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Abb. 26: Anzahl der Patienten mit nicht nachweisbarer Viruslast im Vergleich zur Patientenzahl mit
nachweibarer Viruslast in Abhéingigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn.

m Patienten mit nicht nachweisbarer Viruslast

o Patienten mit Viruslast oberhalb der Nachweisgrenze (20 copies/ml).
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Abb. 27: Abfall der HI-Viruslast in Abhéngigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn bei 15 Patienten mit
>1*10° copies/ml Viruslast am Therapiebeginn
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V.5.b. Einfluss auf die CD 4-Zellzahl

Abb. 28 zeigt die Ergebnisse aller CD 4-Zellzahl-Bestimmungen bei 32 Patienten.

Neun Patienten hatten am Ende der Beobachtungszeit weniger CD 4-Zellen als am
Therapiebeginn.

Von diesen hatten drei gleichzeitig eine erhohte Viruslast und wurden bereits im
vorigen Kapitel ndher beschrieben (Patienten 28, 7, 2; mit a, ® und X gekennzeichnet).
Bei einem weiteren war eine eingeschrinkte Compliance mit selbst eingelegten
Therapiepausen beschrieben (Patient 11, + in Abb. 28). Eine Leukozytose am

Therapiebeginn war bei Patient 24 (& in Abb.28) und Leukopenie am Therapieende bei

den Patienten 20 (a) bzw. 3 (o) fiir den CD 4-Abfall verantwortlich.

Bei Patient 21 (0) war die CD 4-Verminderung mit 4 Zellen nach 63 Therapiewochen
nur minimal und bei einem Patienten konnte keine Ursache fiir einen Abfall gefunden
werden.

Insgesamt ergab sich ein mittlerer Anstieg von 1,5 + 1,6 Zellen/ml pro Woche (MW =+
SD).

Ein rascher Anstieg in den ersten 10 Therapiewochen war von einem langsameren,

kontinuierlich anhaltenden ab der 24. Woche gefolgt (Abb. 29).
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Abb. 28: CD 4-Bestimmungen vor und unter NVP-Therapie bei 32 Patienten
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Abb. 29: Mittlerer Anstieg der CD4-Zellen in den ersten 58 Therapiewochen bei 16 Patienten.
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V.5.c. Statistik

Ein Zusammenhang zwischen den Eiweillwerten (Gesamteiweil3, Albumin, Differenz
aus Gesamteiweill und Albumin und o;GP) und den Parametern Therapieerfolg oder
Therapieversagen konnte nicht festgestellt werden (Tab. 15).

Eine signifikante negative Korrelation ergab sich jedoch zwischen CD4-Zunahme/Zeit
und Gesamteiweil.

Der maximale Viruslastabfall/Zeit korrelierte niherungsweise signifikant mit der o;GP-
Konzentraion und zwischen CD 4-Zunahme/Zeit und maximalem Viruslastabfall/Zeit

zeigte sich eine hohe Korrelation, die ebenfalls ndherungsweise Signifikanz erreichte

(Tab. 16).

TP | Alb | TP-Alb | o,GP

Mittl. Rang TE/TV | 17/12 | 16/20 | 16/20 | 11/13
p 0,29 | 0,36 | 0,39 0,91
n 32 32 32 22

Tab. 15: Vergleich von Patienten mit erfolgreicher NVP-Therapie (TE) mit Patienten mit
Terapieversagen (TV) hinsichtlich Gesamteiweil3 (TP), Albumin (Alb), Differenz aus Gesamteiweifl und
Albumin (TP-Alb) und o, GP.

TP | Alb | TP-Alb | o;GP | CD 4 AW | NVP-Spiegel | max. VL-Abfall
k |-0,72 | 0,16 | -0,25 | -0,10 0,29 -0,22 0,771
CD4-Zunahme/Zeit p|0,008 | 0,62 | 0,43 0,83 0,36 0,53 0,07
12 12 12 5 12 10 6
k | 0,17 [-0,28 | 0,02 0,56 -0,15 0,33 1
max. VL-Abfall/Zeit p | 049 | 027 | 093 0,08 0,57 0,25
n| 18 18 18 11 16 14 18
Tab. 16:  Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten zwischen Therapieerfolgsparametern (CD 4-

Zunahme/Zeit, maximaler Viruslastabfall/Zeit), Eiweiwerten, CD 4-Ausgangswerten (CD 4 AW) und
Nevirapin-Spiegeln.
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V1. Diskussion

VI.1. Therapeutisches Drug Monitoring von Nevirapin

Bei der medikamentosen Therapie der HIV-Erkrankung wurden in den letzten Jahren
wesentliche Fortschritte erzielt. Seit der Einfithrung von Nevirapin als erstem NNRTI
stehen Medikamente aus drei verschiedenen Substanzgruppen zur Verfiigung. Mit einer
Kombination von Wirkstoffen aus mindestens zwei dieser Substanzgruppen ist bei der
Mehrzahl der Patienten eine hinreichende Suppression der Viruslast erreichbar. Hierfiir
sind allerdings langfristig ausreichend hohe und moglichst stabile Medikamentenspiegel
erforderlich. Therapeutisches Drug monitoring stellt daher einen wesentlichen Teil der
Therapiekontrolle dar und wird in der Ambulanz des Schwerpunktes
Hepatologie/Infektiologie der Medizinischen Poliklinik der Universitit Wiirzburg
routinemdBig bei allen HIV-infizierten Patienten durchgefiihrt.

In der hier vorliegenden  Untersuchung  wurden  zundchst  Serum-
Nevirapinspiegelmessungen statistisch ausgewertet.

Dabei fiel eine erhebliche inter- und intraindividuelle Schwankungsbreite auf. Die in der
Literatur empfohlene Mindestkonzentration von 3.400 ng/ml [87] wurden bei einem
Teil der Patienten deutlich unterschritten, sodass eine Dosisanpassung grundsétzlich
sinnvoll erscheint.

Bei etwa einem Dirittel der Patienten wurde im ersten Therapiejahr mindestens ein
Spiegel unter 3.000 ng/ml gemessen. Da der Spiegelmittelwert dieser Patienten etwa
50% unter dem empfohlenen Wert liegt, konnte die Dosis bei diesen Patienten um die
Hilfte auf 0,6 g/d erhoht werden. Zuvor miissten allerdings andere mégliche Ursachen
fiir eine individuelle Spiegelschwankung wie z.B. eine Resorptionsstorung, mangelhafte

Compliance oder eine Medikamenteninteraktion ausgeschlossen werden.

Nevirapinspiegel in Abhédngigkeit von der Dosierung

Der Mittelwert der in der Anfangsphase unter 0,2 g/d gemessenen Nevirapinspiegel lag

deutlich iiber der Hilfte des Mittelwertes der unter 0,4 g/d gemessenen Werte.
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Dies spricht fiir eine stidrkere Enzyminduktion bei 0,4 g/d als bei 0,2 g/d und steht im
Einklang mit einer von Cheeseman et al. in [9] beschriebenen pharmakokinetischen
Untersuchung, die einen linearen Spiegelanstieg im Dosierungsintervall von 12,5 bis
200 mg, aber nur einen 1,2-fachen Anstieg der AUC beim Ubergang von 200 auf 400
mg/d fand. Dabei handelte es sich allerdings um eine Single-Dose-Studie, was die
Vergleichbarkeit mit den hier ermittelten Werten einschrénkt.

Die bei Patient 1 mit Leberzirrhose und unter dauerhaftem 0,2 g/d-Regime gemessenen
Nevirapinspiegel lagen ebenfalls iiber der Hilfte des Mittelwertes der {ibrigen
Messungen.

Grundsitzlich konnen bei Patienten mit Leberzirrhose erhohte oder auch erniedrigte
Medikamentenspiegel auftreten, da es sowohl zu einer Induktion des mikrosomalen
Enzymsystems, als auch, in fortgeschrittenen Stadien, zu einer Beeintriachtigung der
Metabolisierung kommen kann [8]. Angesichts des fortgeschrittenen Zirrhosestadiums
bei dem hier beschriebenen Patienten (Child B) ist das Ergebnis nachvollziehbar.

Die Vorgehensweise der Dosisreduktion bei fortgeschrittener Leberzirrhose hat sich in
diesem Fall bewihrt und konnte bei weiteren Patienten mit Leberzirrhose angewendet
werden.

Bemerkenswert ist auch, dass die Nevirapinspiegel bei einem Patienten mit chronisch
kompensierter Niereninsuffizienz im Normbereich lagen (vgl. Kapitel V.2.c.), obwohl
die Substanz zu iiber 80% renal eliminiert wird [10]. In der Literatur ist allerdings eine
Anreicherung von Nevirapinmetaboliten bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

beschrieben [14].

Einfluss der Compliance auf die Nevirapin-Serumspiegel

Die Schwankungsbreite der NVP-Messwerte bei den Patienten mit eingeschrinkter
Compliance ist deutlich groBer als die der Messwerte bei guter Therapieadhirenz.
Ahnliche Ergebnisse sind fiir Proteaseinhibitoren in der Literatur beschrieben [41,42].
Bemerkenswert ist weiterhin, dass Patienten, die zuvor Proteaseinhibitoren erhalten
hatten, mit Nevirapin hdufig eine bessere Compliance zeigten. Dass bei 2/3 der
Patienten unter NVP keine UnregelméBigkeit der Medikamenteneinnahme beschrieben

war, spricht ebenfalls fiir die Akzeptanz bei den Patienten.
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Nevirapinspiegel in Abhédngigkeit vom Dosierungsintervall

Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen gemessenen Nevirapinspiegeln
und Zeitintervall nach der letzten Medikamenteneinnahme. Mithilfe einer
Exponentialgleichung konnte der Einfluss des Zeitintervalls auf die Messwerte
eliminiert werden. Dabei war aber nur ein geringer Anteil der Variation der Spiegel
durch das Zeitintervall erklirbar. Er kann mit k> = 0,068 auf etwa 7 % abgeschitzt
werden.

Fiir die Berechnungen wurde eine relativ rasche Resorption und eine bei allen Patienten
gleiche Halbwertzeit vorausgesetzt, was mogliche Fehlerquellen sind. Eine individuelle
Bestimmung dieser Grofen erscheint aber bei der groBen intraindividuellen
Schwankungsbreite der Nevirapinspiegel nicht sinnvoll.

Veldkamp et al. stellten in [43] lineare Gleichungen zur Berechnung der AUC;, aus
Spiegelmessung und Zeitintervall auf. Auch hier konnte nur ein relativ geringer Teil der
Spiegelvariation mit dem Dosierungsintervall in Zusammenhang gebracht werden.
Insgesamt sollte bedacht werden, dass bei der langen Halbwertszeit und 12-stiindigem
Dosierungsintervall die durchschnittliche vom Zeitparameter verursachte Variation der
Spiegel relativ gering ist. Sie kann mit dem Mittelwert der in Tab. 4 wiedergegebenen

Korrekturfaktoren auf 1-0,86 = 14% abgeschitzt werden.

Nevirapinspiegel im langfristigen Verlauf

Die Ergebnisse aller statistischer Tests sprechen gegen eine tendenzielle Verdnderung
der Nevirapinspiegel im langfristigen Verlauf.

Dies stimmt iiberein mit einer von van Praag et al. verdffentlichten
pharmakokinetischen Studie, die iiber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren
keine signifikanten Anderungen von Nevirapinspiegeln fand [44].

Medikamenteninteraktion

Einleitend wurde bereits erwihnt, dass der bisherigen Studienlage zufolge Zidovudin

(AZT), Stavudin (D4T), Didanosin (DDI), Saquinavir (SQV), Ritonavir (RTV),
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Nelfinavir (NFV), Lopinavir (LPV) und Indinavir (IDV) die Nevirapinspiegel nicht
beeinflussen. Die in Tab. 5 gezeigten Ergebnisse konnen dies bestitigen und fiir die
NRTI Lamivudin (3TC) und Abacavir (ABC) erweitern. Da NRTI nur eine geringe
mikrosomale Metabolisierung erfahren, ist ihr Interaktionspotenzial insgesamt gering
[8].

Fir die PCP-Prophylaxe mit Cotrimoxazol gab es keinen Hinweis auf eine
Wechselwirkung. Bei der PCP-Therapie mit hochdosiertem Cotrimoxazol fielen
dagegen signifikant erniedrigte Nevirapinspiegel auf. Wie auch bei den Auswertungen
fiir Fluoxetin, Penicillin-/Cephalosporinderivaten und Rifampicin wurden hier aber
mehrere Messwerte von einem Patienten fiir die statistische Auswertung verwendet,
sodass die Ergebnisse mit Vorsicht beurteilt werden sollten.

Fiir Rifampicin fiel allerdings eine erhebliche Differenz zwischen Nevirapin-Spiegeln
mit und ohne Rifampicin-Begleitmedikation auf. Eine NVP-Spiegelsenkung durch den
induktorischen Effekt von Rifampicin ist in der Literatur bereits beschrieben und liegt in
der GroBenordnung von etwa 50% [14,34]. Ob bei der Komedikation grundsétzlich eine
Dosisanpassung erforderlich ist, ldsst sich anhand der bisher bekannten Daten nicht
abschitzen.

Eine Nevirapin-Dosissteigerung kann aber dann erfolgen, wenn die unter Rifampicin
gemessenen Nevirapinspiegel unterhalb des therapeutisch wirksamen Bereichs liegen
oder der Patient bereits vor Rifampicin-Therapie niedrige NVP-Spiegel aufwies.

Das Problem kann umgangen werden, wenn statt Rifampicin Rifabutin verordnet wird,

fiir das keine Beeinflussung der Nevirapinspiegel nachgewiesen werden konnte [14].

Einfluss des Korpergewichts auf Nevirapinspiegel

Der Korrelationskoeffizient zwischen Patientengewicht und Spiegel-Mittelwerten lag
mit 0,556 im mittleren Bereich und konnte 30,9% der Spiegelvariationen zwischen
verschiedenen Patienten erkldren. Unter den hier untersuchten Parametern stellte das
Gewicht damit den stirksten Einflussfaktor auf die inter-patient-variability dar.

Aus Abb. 10 geht hervor, dass ab einem Gewicht von >80 kg alle untersuchten
Patienten einen Spiegelmittelwert unter 4.500 ng/ml hatten. Hier wére eine

Dosisanpassung denkbar. Dabei konnte die Dosierung entweder auf 3 Tabletten pro Tag
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erhoht werden oder mit Nevirapin-Suspension eine genaue Abstimmung auf das
Korpergewicht erfolgen. Entsprechend den in V.2.i. beschriebenen Daten erscheint eine

Einstellung auf 6-7 mg/kg KG sinnvoll.

Einfluss von Geschlecht, Rauchen, Lebererkrankung und Compliance auf die

Nevirapinspiegel

Raucher hatten in dieser Untersuchung tendenziell niedrigere Nevirapinspiegel (Tab. 6).
Rauchen bewirkt der Literatur zufolge eine Enzyminduktion [45], sodass dies die
niedrigeren Spiegel erklidren kann.

Die iiberdurchschnittlich hohen absoluten Nevirapinspiegel der weiblichen Patienten
sind auf deren geringeres Korpergewicht im Vergleich zu den Ménnern zuriickzufiihren.
Bei den gewichtsbereinigten Spiegeln war kein Geschlechtsunterschied mehr erkennbar.
Ebenso hatten die mit Virushepatitis koinfizierten Patienten ein unterdurchschnittliches
Gewicht, nach Gewichtsbereinigung unterschieden sich die Spiegel der
Hepatitiskranken nur noch minimal von denen der Gesunden.

Der Parameter ,,regelmiBiger Alkoholkonsum* hatte keinen wesentlichen Einfluss auf
die NVP-Spiegel.

Hinsichtlich der Compliance fand sich kein nennenswerter Unterschied zwischen den
Patientengruppen. Dies stimmt iiberein mit Ergebnissen anderer Publikationen, aus
denen hervorgeht, dass Therapeutisches Drug Monitoring allein nicht zur Messung der

Compliance geeignet ist [8,41].

Korrelationen zwischen Nevirapinspiegeln und Laborwerten

Nevirapin ist im Blut zu etwa 60% an Eiweifle gebunden. Da der gebundene Anteil fiir
biochemische Reaktionen nicht zur Verfiigung steht, konnen Eiweilwerte theoretisch
sowohl Nevirapinspiegel als auch die Wirksamkeit des Medikaments beeinflussen. Dies
gilt insbesondere fiir oGP, welches als Akutphase Protein z.B. im Rahmen von
Infektionen erheblichen inter- und intraindividuellen Schwankungen unterliegt. Da bei
niedrigem o;GP mehr freies NVP verfiigbar ist, kann mehr pro Zeiteinheit metabolisiert

werden und der Gesamtspiegel erniedrigt sich. Der positive Korrelationskoeffizient
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zwischen oGP und gewichtsbereinigten NVP-Spiegeln mit nidherungsweiser
Signifikanz war deshalb erwartungsgemalf [41].

Der GGT-Anstieg unter NVP korrelierte mit p=0,082 ndherungsweise signifikant mit
den gemessenen Nevirapinspiegeln.

GOT und GPT zeigten keine Korrelation mit Nevirapnspiegeln in Ubereinstimmung mit
der Tatsache, dass bei diesen Werten auch keine wesentliche Anderung unter NVP-
Therapie gefunden wurde (vgl. IIL.5.a.11).

Der AP-Anstieg dagegen korrelierte wiederum nidherungsweise signifikant mit
Nevirapinspiegeln und fiir LDH und ALDH war bei Korrelationskoeffizienten von 0,28
bzw. 0,25 ein statistischer Zusammenhang denkbar.

Bemerkenswert ist, dass alle zehn fiir Leberwerte berechneten Korrelationskoeffizienten
positiv sind. Wenn auch keiner der Einzelwerte das Signifikanzniveau erreicht, so
spricht dies doch deutlich fiir einen Zusammenhang zwischen Nevirapinspiegeln und
Leberwerterhohung.

Da eine Leberwerterhohung eine Nebenwirkung von NVP ist, liegt die Vermutung
nahe, dass hohere NVP-Spiegel ausgeprigtere Leberwerterhohung verursachen. Die
positiven Korrelationskoeffizien fiir AGGT, AGOT, AGPT, ALDH und AAP
unterstiitzen diese These. Denkbar ist aber auch, dass Patienten mit Lebererkrankung
aufgrund fehlender Enzyminduktion hohere Nevirapinspiegel aufweisen. Hierfiir
sprechen die positiven Korrelationskoeffizienten zwischen gewichtsbereinigten
Spiegeln und GGT, GOT, GPT, LDH und AP.

Aufgrund des Studiendesigns (Fall-Kontroll-Studie) konnte dies auch die Ursache fiir
einen von de Requena et al. in [46] gefundenen Zusammenhang zwischen
Nevirapinspiegeln und Leberwerterhohung sein. Die Koexistenz von erhohten
Leberwerten, erhohten Nevirapinspiegeln und Virushepatitis ldsst noch keine Schliisse
auf Kausalititen zu.

Beziiglich des Fettstoffwechsels fand sich ein tendenzieller Zusammenhang mit dem
Gesamtcholesterinanstieg unter NVP. Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus
Kapitel III.5.b. konnte dies als Korrelation mit dem Anstieg der HDL-Fraktion des
Cholesterins gedeutet werden.

Fiir LDL und HDL wurde bei geringeren Patientenzahlen keine Signifikanz erreicht.

64



Dosisanpassung auf Grundlage der beschriebenen Ergebnisse

Insgesamt konnten die erheblichen inter- und intraindividuellen Unterschiede der
Nevirapinspiegel nur teilweise erklidrt werden. Um dennoch bei allen Patienten eine gute
Wirksamkeit bei vertretbarer Nebenwirkungsrate zu erreichen, erscheint eine
Dosisanpassung bei einem Teil der Patienten sinnvoll.

Bei Patienten mit Korpergewicht iiber 80 kg kann die Dosis auf 6-6,5 mg/kg KG
eingestellt werden.

Liegt bei einem Patienten bei den ersten drei Messungen unter 0,4 g/d mindestens ein
NVP-Spiegel unter 3.000 ng/ml, ohne dass dafiir eine behebbare Ursache gefunden

werden kann, kann die Dosis auf 0,6 g/d erhoht werden.
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VI1.2. Akute Nebenwirkungen der Nevirapintherapie

Zusammenfassung der Einzelfalldarstellungen

Ein Exanthem trat bei fiinf von 38 (13%) diesbeziiglich auswertbaren Patienten auf. Es
wurde als makulopapul6s beschrieben und war teilweise von Juckreiz begleitet. In zwei
Fillen kam Gesichtsschwellung im Sinne eines Quincke-Odems hinzu. Auf der WHO-
Skala konnte es in allen Féllen den Schweregraden 1 oder 2 zugeordnet werden .

In drei Fillen war es von einer systemischen Reaktion begleitet. Dabei wurden Ubelkeit,
Erbrechen, Kopf- und Gliederschmerzen, Fieber und Schiittelfrost berichtet.

Bei zwei Patienten erfolgte eine Laborkontrolle, die bei einem eine Grad 2- und bei dem
anderen eine Grad 4-Hepatotoxizitit zeigte.

Der Hautausschlag begann fiinf bis zehn, im Median neun Tage nach Therapiebeginn.
Eine Patientin hatte bereits nach zwei Tagen Ubelkeit, Kopf- und Gliederschmerzen.
Hepatotoxizitidt wurde jeweils erst einige Tage spiter beobachtet.

Bei einer Patientin trat vier Wochen nach der ersten Einnahme von Nevirapin eine
systemische Reaktion mit Allgemeinsymptomen und Grad 3-Hepatotoxizitit, aber ohne
Exanthem auf.

Bei den Patienten mit Leberwerterhohung waren GOT, GPT, GGT, AP und LDH in
unterschiedlichem Verhiltnis zueinander erhoht. Jedoch lag die GPT stets hoher als die
GOT, was auf eine leichtere Leberzellschidigung hinweist.

Eine Therapie der Uberempfindlichkeitsreaktion mit Steroiden erfolgte bei einer

Patientin.

In der Literatur sind neben den genannten kutanen Symptomen auch schwere
Reaktionen bis hin zu einem Stevens Johnson Syndrom und Toxischer Epidermaler
Nekrolyse mit schlaffer Blasenbildung, grofflichiger Ablosung der Epidermis und
Schleimhautulzerationen beschrieben [12,47,48]. In Einzelfillen wurde auch eine
Urtikaria beobachtet [49].

Als Ausdruck von Hepatotoxizitit konnen zu den bei unseren Patienten beobachteten
gastrointestinalen Symptomen und Leberwerterhohung Ikterus, Leberdruckschmerz und

Lebervergroerung hinzukommen [50,51,52,53]. Soweit in Einzelfallberichten der
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Literatur IgE und Eosinophile bestimmt wurden, waren sie immer erhoht
[50,51,52,53,54,55,56].

Bei der Mehrzahl der in der Literatur beschriebenen Patienten trat ein Exanthem in
Verbindung mit Allgemeinsymptomen und Hepatotoxizitit als DRESS-Syndrom (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) [53,55,56,57] auf. Es sind aber auch
kutane Nebenwirkungen ohne Leberschidigung und Hepatotoxizitit ohne Exanthem
moglich [50].

Die Leberwerterhohung kann dem Exanthem vorausgehen oder folgen. Letzteres ist in
den Fallberichten aus der Literatur hiufiger beschrieben.

Moglich ist auch ein teilweise gefihrlicher weiterer Leberwertanstieg nach Absetzen
des Medikaments. So fiel eine Patientin mit medikamentoser HIV-
Postexpositionsprophylaxe (PEP) sieben Tage nach der letzten NVP-Einnahme nach
weiterer Verschlechterung mit Leberversagen ins Koma und musste lebertransplantiert
werden [58]. Bei einer anderen Patientin stieg das Bilirubin ebenfalls nach Absetzen des
Medikamentes von 5,7mg/dl bis auf 21mg/dl. Sieben Monate spiter verstarb die
Patientin infolge Hepatitis C - bedingter Zirrhoseprogression [59].

In einer Untersuchung zum Stevens Johnson Syndrom trat dieses bei 15 mit Nevirapin
behandelten Patienten zwischen dem 10. und 240., im Median am 12. Tag (nur in drei
Fillen nach dem 17. Tag) auf [48]. Bei den 22 der FDA gemeldeten Fillen von
schweren Nebenwirkungen durch PEP mit NVP wurden kutane Symptome nach
durchschnittlich neun, hepatische nach 21 Tagen beobachtet [58].

Bei keinem der in der Literatur beschriebenen Fille trat ein Exanthem vor dem 7.
Therapietag auf. Patientin 38 aus unserer Auswertung mit EFV-Unvertraglichkeit in der
Vorgeschichte jedoch beschrieb Allgemeinsymptome bereits nach zwei und ein
Exanthem nach fiinf Tagen NVP-Einnahme. Als Erkldrung wire eine immunologische
Kreuzreaktion zwischen den verwandten Substanzen denkbar.

Eine Steroid-Therapie erfolgte in sechs Einzelfallberichten aus der Literatur und wurde
bei allen als erfolgreich beschrieben [51,54,55,56,57,58]. Bei einer Patientin
verschwanden innerhalb von acht Stunden Sepsis-Symptome (Fieber bis 41°C,
Tachykardie, Somnolenz) und die Leberwerte verbesserten sich. Nach 24 Stunden

waren Hautausschlag, Leberdruckschmerz und Vigilanzstorung bereits weitgehend
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verschwunden. Bei zwei weiteren normalisierten sich Leberwerte innerhalb von zwei
bis drei Tagen, in zwei Fillen verschwand das Exanthem.
In sieben Fallberichten ohne Steroid-Therapie erfolgte die Besserung nach Absetzen

von NVP wesentlich langsamer [50,58,59,60]. Die Leberwertnormalisierung dauerte

zwischen 2%2 und 18 Wochen, ein Patient hatte noch vier Wochen Fieber und die zwei

bereits erwdhnten Patienten mit verzogerter Leberwerterhohung gehodren auch in diese
Gruppe.

In zwei Fillen besserten sich die Symptome mit Prednisolon deutlich, traten nach
dessen Absetzen wieder auf [58,60] und verschwanden bei einem davon erst nach

erneuter Steroidgabe endgiiltig.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung akuter Nebenwirkungen

Unter den hier ausgewerteten moglichen Risikofaktoren konnte fiir Rauchen, Hepatitis
und Alkoholkrankheit kein Einfluss auf die Entwicklung akuter Nebenwirkungen
festgestellt werden (Tab. 8).

Ein signifikantes Ergebnis ergab sich aber hinsichtlich des Geschlechts. Obwohl nur elf
der 38 (29%) hierfiir auswertbaren Patienten Frauen waren, gehorten fiinf der sechs
Patienten (83%) mit akuten Nebenwirkungen dem weiblichen Geschlecht an. Da von
den Frauen 45% (fiinf von elf) und von den Méinnern 3,7% (einer von 27) betroffen
waren, hatten Frauen also ein 12,3-fach hoheres Risiko als Ménner.

Ahnliche Ergebnisse wurden bereits in mehreren klinischen Studien gefunden. In [61]
entwickelten Frauen 8,3 mal hiufiger ein Exanthem (9 von 95 Frauen gegeniiber 3 von
263 Minnern) und schwere NVP-bedingte Lebertoxizitit doppelt so oft wie minnliche
Patienten. In [67] traten Exantheme bei Patientinnen 3,4 mal hiufiger auf (n=429). Ein
bei weiblichen Patienten ,,dreifach hoheres Risiko fiir Hepatotoxizitidt in Verbindung
mit Hautausschlag® wird auch vom Hersteller in der 2003 aktualisierten
Fachinformation angegeben [14].

CD 4-Zell-Ausgangswerte lagen bei den Patienten mit akuten Nebenwirkungen
iiberdurchschnittlich hoch. Dies stimmt ebenfalls iiberein mit mehreren Publikationen

[14,61,62,63], die bei groBeren Kollektiven z.T. auch signifikante Zusammenhinge
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zwischen den beiden Parametern fanden. Auch dieser mogliche Risikofaktor wird in der
aktualisierten Version der Fachinformation erwahnt [14].

Die Patienten mit akuten Nebenwirkungen wiesen ein unterdurchschnittliches Gewicht
auf. Auch wenn fiir diesen Parameter keine Signifikanz erreicht wurde, ist ein derartiger
Zusammenhang durchaus nachvollziehbar, da ein niedrigeres Gewicht mit hoheren
Nevirapinspiegeln einhergeht und ein Zusammenhang zwischen Nevirapinspiegeln und
Nebenwirkungsrate in der Literatur beschrieben ist [30,46]. So konnte auch das
niedrigere Gewicht weiblicher Patienten teilweise deren hohere Nebenwirkungsrate
erkléren.

Da NVP im Blut zu 60% an Plasmaproteine bindet, ist bei niedrigen EiweiBwerten die
freie Wirkstoffkonzentration erhoht und konnte auch mehr Nebenwirkungen
hervorrufen. Die tendenziell niedrigeren Gesamteiweill- und Albuminwerte bei den
Patienten mit akuten Nebenwirkungen stiitzen diese Hypothese, nicht aber die
signifikant hohere o;GP-Aktivitidt in dieser Gruppe. Die statistische Aussagekraft des
letztgenannten Ergebnisses ist mit nur drei Patienten in der Auswertung aber eher

gering.

Pravention nevirapinassoziierter akuter Nebenwirkungen

Da akute Nebenwirkungen der Nevirapintherapie schwer und lebensbedrohend sein
konnen, stellt sich die Frage, ob die Nebenwirkungsrate durch priaventive MaBnahmen
gesenkt werden kann.

Aufgrund obiger Ergebnisse erscheint dabei zunichst eine strengere Indikationsstellung
bei weiblichen Patienten und bei Patienten mit hohen CD 4-Ausgangswerten sinnvoll.
Ebenso sollte das Medikament nicht zur Postexpositionsprophylaxe nach
Nadelstichverletzung eingesetzt werden [58].

In der Literatur sind fiinf Studien zu weitergehenden prédventiven Mafnahmen
beschrieben [64,65,66,67,68,69]. In vier davon wurde Prednisolon in 40 bis 50mg-
Dosierungen tidglich wihrend der ersten zwei Wochen verabreicht. Eine fand weniger,
die iibrigen aber mehr Exanthemfille als in der jeweiligen Kontrollgruppe. Interessant

ist, dass in einer Studie mit negativem Effekt Exantheme wihrend der Zeit der Steroid-
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Komedikation seltener, danach aber umso hiufiger auftraten [69] und dass in der Studie
mit priventivem Effekt Prednisolon nur jeden zweiten Tag verabreicht wurde.
Moglicherweise verhindert Steroidapplikation die Toleranzbildung, die mit der 0,2 g/d-
Dosierung am Anfang erreicht werden soll.

Beziiglich der Gabe von Antihistaminika ist die Datenlage widerspriichlich. Wihrend
eine Studie weniger Exanthemfille nachweisen konnte [66], fand eine andere einen
hoheren Anteil [67].

Konsistente Ergebnisse jedoch liefern zwei Verodffentlichungen zu einem stufenweise
einschleichenden Dosierschema [66,68]. Die Patienten erhielten anfangs je eine Woche
0,1g/d, 0,2g/d, 0,3g/d und dann dauerhaft 0,4g/d. Bei der einen sinkt die
Exanthemhiufigkeit auf 60% derjenigen bei Normaldosierung. Bei der anderen stehen
4,7% Therapieabbriiche wegen Exanthems im neuen Dosisregime 8,5% bei 0,2g/0,4g-
Dosierung gegeniiber.

Diese Ergebnisse sind durchaus nachvollziehbar, da ja bereits das Einschleichen mit 0,2
g/d zu weniger allergischen Reaktionen fiihrt.

Erwidhnenswert ist an dieser Stelle auch der Versuch einer Desensibilisierung nach

allergischer Reaktion [49], der bei zwei von drei Patienten erfolgreich war.

Pathophysiologie

Der Reaktionsmechanismus der NVP-bedingten akuten Nebenwirkungen wurde bislang
nicht genauer untersucht.

Aus dem klinischen Bild sprechen aber folgende Merkmale fiir eine immunologische,
T-Zell-vermittelte, d.h. zytotoxische Reaktion:

- der Ubergang schwerer kutaner Reaktionen in Stevens Johnson Syndrom und
Toxische Epidermale Nekrolyse, fiir die der genannte Mechanismus
nachgewiesen ist

- Beginn der Reaktion nach mehr als 5 Tagen

- Héufigeres Auftreten bei Frauen

- Ansprechen auf Steroide [70]

- niedrigere Nebenwirkungsrate bei einschleichender Dosierung, was

immunologisch mit Toleranzbildung erklérbar ist
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- Hepatitis mit Allgemeinsymptomen, Exanthem und Eosinophilie sind
charakteristische Zeichen einer immunologisch bedingten Hepatotoxizitiit
[71]

- zwei Fille von akutem Leberversagen nach NVP zeigten in der Histologie
Leberzellnekrosen [58,60], was ebenfalls fiir einen zytotoxischen
Mechanismus spricht.

Interessant und bislang ebenfalls noch nicht nidher untersucht ist auch die Fragestellung,

ob es eine genetische Disposition fiir die allergische Reaktion gibt.
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VL.3. Langfristige Einfliisse einer NVP-Therapie auf Laborparameter

Leberassoziierte Laborparameter

Uber die Hilfte der Patienten hatten signifikant erhchte GGT-Werte unter Nevirapin.
Insgesamt stieg der Mittelwert aller GGT-Messungen in den ersten Therapiewochen auf
iiber das Dreifache des Ausgangswertes anstieg, um dann wieder auf ein Niveau
abzufallen, das etwa dem Doppelten der Werte vor der NVP-Therapie entspricht.
Nevirapin bewirkt eine Enzyminduktion, die in den ersten Therapiewochen einsetzt und
im weiteren Verlauf bestehen bleibt [14]. Da die GGT ein Enzym ist und bei
Enzyminduktion ansteigt [59], kann dies den Anstieg auf ein hoheres Niveau im
langfristigen Verlauf erkldren. Ein Anstieg der GGT-Werte auf etwa das doppelte des
Ausgangswertes wurde auch in einer von E. Martinez et al. durchgefiihrten Studie an

610 Patienten gefunden [72].

Fir die GOT- und GPT-Aktivitit war ein langfristiger Anstieg nicht eindeutig
nachweisbar.

Dennoch zeigten einzelne Patienten signifikante Verdnderungen, fiir die z.T.
individuelle Griinde nachweisbar waren.

Bei allen Patienten mit Signifikanz lag die GPT jeweils hoher als die GOT, was fiir eine

leichtere Schiadigung der Leberzellen spricht.

AP- und LDH-Aktivitdten stiegen bei etwa einem Drittel der Patienten signifikant an,
waren jedoch mit WHO-Grad 0 und Grad 1 jeweils nur gering ausgepraigt.

Dass die Anzahl der Patienten mit signifikantem Anstieg jeweils deutlich groBer war als
die mit Abfall, unterstiitzt aber das Ergebnis des Mittelwertanstiegs.

Auch die AP- und LDH-Erhohung fand iiberwiegend in den ersten acht

Therapiewochen statt.

Indinavir (Crixivan®) bewirkt bei der Mehrzahl der damit behandelten Patienten eine
Bilirubinerhohung [73]. Bei Therapieumstellung kann es deshalb zu einem Abfall der
Bilirubinwerte kommen, was bei einem Teil der Patienten den signifikanten

Bilirubinabfall unter NVP erklirt.
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Ein dhnliches Ergebnis mit Abfall der Gesamtbilirubinwerte unter NVP ist in [72]

beschrieben.

Bemerkenswert ist, dass der GGT-Anstieg in den ersten Therapiewochen am
ausgepragtesten war und bei der AP- und der LDH-Aktivitit sogar tiberwiegend in
diesem  Zeitraum  stattfand. Dies  spricht fiir = einen  vergleichbaren
Reaktionsmechanismus wie bei den akuten Nebenwirkungen, die ebenfalls iiberwiegend
am Therapiebeginn auftraten und legt die Vermutung nahe, dass fiir die Hepatotoxizitit
dhnliche Risikofaktoren gelten wie fiir die akuten Nebenwirkungen.

Hinsichtlich des Geschlechtes konnten zwar keine signifikanten Unterschiede der
Leberwerterhohungen gefunden werden (Tab.10), jedoch lag der mittlere Rang bei allen
Leberparametern fiir Frauen hoher als fiir Ménner. Fir GGT und AGGT wurde sogar
niherungsweise Signifikanz erreicht.

Eine stirkere Leberwerterhohung bei Frauen ist also mit den Ergebnissen zumindest gut
vereinbar. Dies stimmt {iberein mit der Tatsache, dass bei Frauen auch hidufiger akute
Nebenwirkungen mit ausgeprigter Leberwerterhohung gefunden wurden (vgl. Kap.
1L.3.b.).

Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich beziiglich des Nikotinkonsums (Tab. 11). Raucher
wiesen tendenziell geringere Leberwerterhohungen als Nichtraucher auf, wobei der
Zusammenhang fiir den LDH-Anstieg signifikant war.

Das Ergebnis ist nachvollziehbar, da Raucher in dem hier untersuchten Kollektiv auch
niedrigere Nevirapinspiegel aufwiesen als Nichtraucher (Vgl. Kapitel I11.3.j.).

Fiir Alkoholabusus und Virushepatitis konnte kein Zusammenhang mit

Leberwertverianderungen gefunden werden (Tab. 12 und 13).

Von den zahlreichen bisher publizierten Studien zu nevirapinbedingter Hepatotoxizitit
sollen einige im folgenden kurz dargestellt werden. Insgesamt muss bei der Beurteilung
der Studien bedacht werden, dass Leberwerterhohungen bei HIV-Patienten hédufig sind
und eine Vielzahl von Ursachen haben konnen.

So fand eine an 222 Patienten durchgefiihrte Studie, die NNRTI-haltige Therapieregime
mit Pl-haltigen und NNRTI+PI-haltigen verglich, in allen Patientengruppen etwa 10%
Grad 3 oder Grad 4 Hepatotoxizitit, wobei Alkoholabusus, Hepatitis C und Alter als
Risikofaktoren identifiziert wurden [74].
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Die mit 2249 Patienten umfangreichste randomisierte Studie zu Leberwerterhohungen
unter NVP (Studie 1090) fand eine Grad 3-4 Leberwerterhohung sowohl in der NVP- (2
NRTI + NVP) als auch in der Placebogruppe (2 NRTI + Placebo) in jeweils 8,2% der
Fille. Eine Klinische Hepatitis wurde im NVP-Studienarm in 2,8%, in der
Placebogruppe in 1,4% der Fille beobachtet und Leberversagen bei einem Patienten mit
NVP und bei drei mit Placebo behandelten Patienten [75].

Eine in Siidafrika an 468 Patienten, davon 95% weiblichen Geschlechts, durchgefiihrte
Studie zum Vergleich von NVP mit EFV zeigte Grad 4 Hepatotoxizitit bei 9,4% der
Patienten mit NVP, aber bei keinem Patienten mit EFV. Bei 33 der 36 Patienten mit
Grad 4 Leberwerterhohung trat diese innerhalb der ersten vier Therapiewochen auf und
Frauen waren signifikant hdufiger betroffen [76].

In einer Studie an 272 vorwiegend ménnlichen Patienten einer New Yorker Praxis
wurde eine NVP-bedingte Grad 3-4 Hepatotoxizitit bei 1,4% der Patienten gefunden.
Im Gegensatz zu anderen Untersuchungen wurden hier Fille von Leberwerterhohung,
fiir die eine andere Ursache als Nevirapin gefunden werden konnte, ignoriert. Die
Autoren vermuten, dass der hohe Anteil der Mianner (90%) am Studienkollektiv
Ursache fiir die niedrige Hepatotoxizititsrate sein konnte [77].

Fir den Einfluss von Hepatitis B oder C auf die Entwicklung NVP-bedingter
Hepatotoxizizit gibt es unterschiedliche Daten. In manchen Publikationen wurde ein
Zusammenhang gefunden [46,72,78], in anderen nicht [77,79]. Das gleiche gilt fiir
erhohte Leberwerte am Therapiebeginn.

Zur Beurteilung der Hepatotoxizitit wurde in den meisten Publikationen ein
Ausgangswert am Therapiebeginn mit dem hochsten unter NVP gemessenen verglichen.
Bei Patienten mit Lebererkrankung findet man mit dieser Methode aber zwangslidufig

hiufiger Leberwerterhohungen.
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Laborparameter des Fettstoffwechsels

Die HDL-Werte stiegen unter NVP deutlich um iiber 20% im Vergleich zu Vorwerten
an. Ein Zusammenhang mit vorausgegangener PI-Therapie konnte dabei nicht
festgestellt werden.

Da auch die LDL-Konzentation geringfiigig (nichtsignifikant) zunahm, ist die leichte
Erhohung des Gesamtcholesterins erwartungsgemifl. Der absolute Anstieg des
Gesamtcholesterinmittelwertes von 14 mg/dl entsprach dabei etwa der Summe aus den
Mittelwertanstiegen von HDL und LDL mg/dl, welche 15 mg/dl betrug.

Die arterioskleroseprotektiven Parameter GesChol/HDL und LDL/HDL sanken unter
NVP um jeweils etwa 15%. Das Ergebnis zeigte wie auch beim HDL-Anstieg eine
deutliche Signifikanz.

Ahnliche Ergebnisse wurden bereits in mehreren Publikationen beschrieben.

Die zuverlédssigste Untersuchung hierzu diirfte eine Substudie der Atlantik-Studie sein.
Sie ordnete 114 therapienaive Patienten randomisiert einem NVP-, IDV-, oder 3TC-
haltigen Therapieregime zu. Nach 24 Wochen fand sich im NVP-Arm eine signifikante
Zunahme des HDL um 49%, von Apolipoprotein Al um 19%, Lipopprotein Al um 38%
und der HDL-Partikelgro8e um 3 %o. Bei einer signifikanten LDL-Zunahme um 18%
fithrte dies immer noch zu einer signifikanten Abnahme des Chol/HDL-Quotienten um
14%. Nach 96 Wochen blieb der Effekt mit 40% HDL-Erhohung und 6% Chol/HDL-
Absenkung weiter signifikant [80,81].

Andere Studien hierzu untersuchten meist PI-Switch-Regimes, sodass die Ergebnisse
nur eingeschrinkt vergleichbar sind. Alle publizierten Studien fanden aber
Verbesserungen von Fettstoffwechselwerten, allerdings mit unterschiedlichen
Konstellationen der einzelnen Parameter [81].

Ob die laborchemisch arterioskleroseprotektive Konstellation auch entsprechende
klinische Auswirkungen mit Verldngerung der Lebenszeit hat, ist bislang nicht

untersucht.
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V1.4. Effektivitiit der Nevirapintherapie

Insgesamt konnte eine gute Wirksamkeit der NVP-Therapie gezeigt werden.

Bei den Patienten mit hoher Viruslast (>10° copies/ml) oder abgefallener CD 4-Zellzahl
am Ende des Beobachtungszeitraumes gab es in fast allen Fillen individuelle Griinde
fiir die eingeschrinkte Wirksamkeit der Therapie.

Im Gesamtkollektiv fiel die Viruslast in den ersten 12 Therapiewochen rasch um
mehrere Zehnerpotenzen, um in den folgenden Wochen wieder leicht anzusteigen (Abb.
27). Dies kann vermutlich auf eine beginnende Resistenzbildung zuriickgefiihrt werden,
die der Literatur zufolge in diesem Zeitabschnitt erfolgt [14,82].

Die CD 4-Zellzahl zeigte bis zur achten Therapiewoche einen deutlichen Anstieg, der
als Riickverteilung von CD 4-Gedichtniszellen aus dem Gewebe ins Blut zu
interpretieren ist. Dabei handelt es sich um ein passives Phinomen als direkte Folge der
Virussuppression. Da ein Teil unserer Patienten bei Therapiebeginn bereits eine
vollstindige Suppression der Viruslast aufwies, ist bei diesen Patienten keine
Riickverteilung der CD 4-Zellen zu erwarten. Der durchschnittliche Anstieg von 53
Zellen in den ersten acht Wochen war deshalb geringer als der in der Literatur
beschriebene von iiber 40 Zellen/Monat in den ersten 12 Therapiewochen [83].

Der folgende langsamere, kontinuierliche Anstieg der CD 4-Zellen ist auf eine
Neubildung von Zellen im Thymus und anderen lymphatischen Geweben
zuriickzufiihren und bei jiingeren Patienten ausgepriégter als bei édlteren. Der bei unseren
Patienten gefundene mittlere Anstieg von 6,4 Zellen/Monat liegt im Bereich des in [83]
beschriebenen von drei bis 15 Zellen/Monat.

Da NVP im Blut zu 60% an Eiweille gebunden, aber nur der freie Anteil virologisch
wirksam ist, konnten hohe Eiweilwerte im Serum theoretisch zu einer eingeschrinkten
Wirksamkeit des Medikaments fiithren. Die signifikante negative Korrelation zwischen
Gesamteiweill und CD4-Anstieg (Tab. 16) unterstiitzt diese Vermutung.

Die enge Korrelation zwischen Viruslastabfall und CD4-Anstieg spricht fiir einen
gegebenen Zusammenhang zwischen virologischem und immunologischem Ansprechen
auf die Therapie sowie fiir die Validitdt der Parameter.

Weder fiir die NVP-Spiegel, noch fiir die CD4-Zellzahl am Therapiebeginn konnte bei

unseren Patienten ein Zusammenhang mit dem Therapieerfolg gezeigt werden.
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Fiir den CD 4-Ausgangswert ist eine solche Korrelation mehrfach in der Literatur
beschrieben [26,84,85] und fiir Nevirapinspiegel in [86]. Hier muss auf die geringe

Patientenzahl in dieser Auswertung verwiesen werden.
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VII. Zusammenfassung

Bei den gemessenen Nevirapinspiegeln fiel eine erhebliche inter- und intraindividuelle
Schwankungsbreite auf.

Die intraindividuelle Streuung war bei Patienten mit anamnestisch eingeschrinkter
Compliance groBer als bei Patienten mit guter Therapieadhérenz.

Das Patientengewicht konnte als stédrkster Einflussfaktor auf die interindividuelle
Streuung der Nevirapinspiegel identifiziert werden. Raucher zeigten niedrigere Spiegel
als Nichtraucher.

Hinweise auf mogliche Medikamenteninteraktionen wurden fiir Codein, Cotrimoxazol
hochdosiert i.v., Penicillinderivate und Fluoxetin gefunden.

Niedrige Nevirapinspiegel bei den ersten Messungen und {iberdurchschnittliches
Korpergewicht wurden als mogliche Indikationen fiir eine Dosisanpassung identifiziert.
In den ersten Behandlungswochen traten Hautausschlag und Leberwerterhohung als
Nebenwirkungen hiufig gemeinsam auf. Eine Steroidtherapie fiihrte in allen
beschriebenen Fillen zu einer deutlichen Besserung der Symptome.

Frauen zeigten signifikant haufiger akute Nebenwirkungen als Minner. Ein hidufigeres
Auftreten bei Patienten mit hoher CD4-Zahl am Therapiebeginn ist ebenfalls
wahrscheinlich.

Im langfristigen Verlauf stieg die GGT-Aktivitit auf etwa das doppelte des
Ausgangswertes an. Die GOT- und GPT-Aktivititen dnderten sich kaum und bei der
LDH und der AP konnte ein Anstieg vor allem in den ersten acht Therapiewochen
beobachtet werden.

Hepatitis B- bzw. C- Koinfektion zeigten keinen Einfluss auf NVP-bedingte
Leberwerterhohung.

Ein deutlicher Anstieg des HDL sowie der arterioskleroseprotektiven Parameter
Gesamtcholesterin/HDL und LDL/HDL konnte in Ubereinstimmung mit Daten aus der
Literatur gefunden werden.

Eine gute Wirksamkeit der NVP-Therapie wurde auf Grund einer anhaltenden
Suppression der Viruslast sowie eines deutlichen Anstieges der CD4-Zellzahl

nachgewiesen.
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