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I. Einleitung

1.1. HIV

1.1.1 Klassifizierung

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ist ein lymphotropes Lentivirus
und gehdrt zu der Familie der Retroviren. Die Gattung der Lentiviren hat
ihren Namen (lat.: /entus, lange dauernd) aufgrund Monate bis Jahre dau-
ernder Inkubationszeiten und ihrer Uber Jahre fortdauernden Verlaufe. Mit
dem Begriff retro (lat.: rlickwarts) ist die spezifische Eigenschaft der re-
versen Transkriptase gemeint, bei der eine rlickwartige Transkription von
RNA in DNA erfolgt. Seit der Erstentdeckung im Jahre 1983 gilt das Virus
als Ausloser des Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS). HIV wird

in Typen, Gruppen und Subtypen klassifiziert (Tabelle 1).

Tabelle 1: Die Einteilung der HI-Viren [1]

Typ Gruppen Subtyp
HIV-1 M neun Subtypen: A (A1, A2), B, C, D, F (F1, F2), G, H,
J, K

keine Subtypen

n

v O =2

14

HIV-2

O mm O OnO @ >




HIV-1 und HIV-2

Aufgrund von Unterschieden hinsichtlich des Molekulargewichts, ihrer Pro-
teine und der Anordnung der Regulatorproteine wird zwischen HIV-1 und
HIV-2 differenziert. Das HIV-2 weist eine geringere Infektiositat und Pa-
thogenitat auf, d.h. die Krankheitsprogression dauert langer und damit
auch das Erreichen des Endstadiums AIDS. Die durchschnittlich gemesse-
ne Viruslast ist geringer und auch die Anzahl der CD4-Helferzellen vermin-
dern sich langsamer [2, 3]. Zudem werden vertikale Ubertragungen des
Virus seltener festgestellt [4]. HIV-2 ist vor allem in den Landern West-
afrikas verbreitet. HIV-1 ist flr die globale Epidemie verantwortlich. Die

groBere Ausdehnung erklart man sich aufgrund der héheren Infektiositat

[3].

HIV Gruppen

HIV-1 wird in vier Gruppen M, N, O und P untergliedert. Diese entsprechen
den vier verschiedenen cross-species Ubertragungen vom Simiane
Immundefizienz-Virus auf den Menschen. Die Mehrheit der weltweiten In-
fektionen wird von der Gruppe M verursacht. Flir HIV-2 gibt es sieben

Gruppeneinteilungen (A-G).

HIV Subtypen

Bei der Gruppe M gibt es wiederum eine Untergliederung in neun Subty-
pen, die sich vermutlich erst im menschlichen Wirt durch Mutationen ent-
wickelt haben. Hierbei verursacht der Subtyp C, der vor allem in Subsaha-
ra-Afrika, Ostafrika und Indien verbreitet ist, global die meisten Infektio-
nen [5]. Ihm folgt, gemessen an der Haufigkeit, der Subtyp A, der vor al-
lem in Ostafrika, Zentralasien und Osteuropa vorkommt [5, 6]. In Europa,
Amerika und Australien verursacht der Subtyp B die Mehrheit der Infekti-
onen [5]. Die Abb. 1 zeigt die prozentuale Verteilung der Subtypen welt-

weit.
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Abb. 1: prozentualer Anteil der HIV-1 Subtypen weltweit [7]

Mehrfachinfektion und Superinfektion

Eine Mehrfachinfektion liegt vor, wenn sich der Patient simultan mit ver-
schiedenen Gruppen, Subtypen des HIV-1 bzw. HIV-2 vor der Bildung von
HIV-Antikdrpern (Serokonversion) infiziert. Eine Mehrfachinfektion kann
einen schnelleren Krankheitsverlauf nach sich ziehen, der durch ein
schnelleres Erreichen des Endstadiums AIDS gekennzeichnet ist [8]. Er-
folgt eine Infektion mit einem anderen Subtypen nach der Serokonversion
mit einem ersten HI-Virus, bezeichnet man dies als Superinfektion. Bei
einer Superinfektion von HIV-1 mit HIV-2 kann der Krankheitsverlauf ver-

langsamt sein [9].

1.1.2 Struktur

In dem ca. 100 nm groBen HIV-Partikel befinden sich das Viruskapsid mit
zwei identischen, nicht miteinander verbundenen RNA-Genomen und
Strukturenzyme wie die Reverse Transkriptase, Integrase und Protease,
die auch als Angriffspunkte flir antiretrovirale Medikamente dienen. Das
Hullprotein Glykoprotein (gp) 120 wird durch gp41 in der Membran veran-
kert (Abb. 2).
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Abb. 2: Schematischer Aufbau eines HIV-1 Partikels [10]

1.1.3 Replikationszyklus

Die Zielstruktur von HIV ist der cluster of differentiation 4 rezeptor (CD4-
Rezeptor) von T-Helferzellen und Makrophagen. Die Einschleusung erfolgt
Uber das viruseigene Hdullprotein gp120 und den Chemokinrezeptoren
CCR5 fur Makrophagen oder CXCR4 flr T-Zellen. Nach Andockung verliert
das Virus seine Hulle und es kommt zur Freisetzung der RNA-Genome aus
dem Kapsid.

Durch die Hilfe der Reversen Transkriptase wird die einstrangige Virus-
RNA in doppelstrangige DNA umgeschrieben. Durch das viruseigene En-
zym Integrase wird die DNA in das Wirtsgenom eingebaut. Die HIV-DNA
gelangt nun in den Zellkern, wo sie lebenslang integriert bleibt und bei
einer Stimulation der infizierten Zelle durch zelluldare RNA-Polymerasen
transkribiert wird. Nach Translation und Zusammenbau der Viruspartikel
durch die Protease erfolgt die Ausschleusung der Viren durch die Zell-

membran.



1.2 Geschichte

1.2.1 Entdeckung

Im Jahre 1981 beobachtete man in nordamerikanischen GroB3stadten eine
Haufung von opportunistischen Infektionen (OI) wie Pneumocystis-
Jirovecii Pneumonie (PCP), Candidiasis und Kaposi-Sarkome bei jungen,
homosexuellen Mannern [11]. Im Blut der erkrankten Patienten fand man
verminderte Konzentrationen von CD4-Helferzellen, was auf eine Schwa-
chung des zelluldaren Immunsystems hindeutete. Da bisher fast aus-
schlieBlich homosexuelle Manner betroffen waren, bezeichnete man diesen
Zustand als gay-related immune deficiency (GRID). Als GRID aber auch
bei i.v.-Drogenabhangigen, sowie heterosexuellen Frauen und Mannern
auftrat, nannte man es fortan AIDS [12, 13]. Die Ursache und der Uber-
tragungsweg waren bisher noch nicht bekannt.

Im Jahre 1983 gelang es der Forschungsgruppe um Luc Montagnier am
Pariser Institut Pasteur ein Retrovirus aus dem Lymphknoten eines AIDS-
Patienten zu isolieren. Es bekam den Namen /lymphadenopathy associated
virus [14]. Nahezu zeitgleich konnte das Forschungsteam um Robert Gallo
am National Cancer Institute in Bethesda ebenfalls ein Retrovirus isolie-
ren, das sie der Gruppe der T-Zell-Leukdmie-Viren zuordneten [15]. Sie
bezeichneten es als human T-cell leukemia virus type 3 [16].

Es konnte nachgewiesen werden, dass beide Forschungsgruppen ein iden-
tisches Virus identifiziert hatten. Im Mai des Jahres 1986 einigte sich das
Internationale Komitee flr die Taxonomie von Viren auf einen gemeinsa-
men Namen, welcher HIV lautete [17]. Im gleichen Jahr konnte ein weite-
rer HIV-Erreger aus Proben von westafrikanischen Patienten isoliert wer-
den. Er wurde als HIV-2 bezeichnet. Das zuvor entdeckte HIV wurde in

HIV-1 umbenannt.



1.2.2 Ursprung

Beziiglich des Ursprungs des Virus gibt es verschiedene Theorien.

Die wahrscheinlichste Theorie besagt, dass HIV-1/-2 cross-species-
Ubertragungen des Simiane Immundefizienz-Virus vom Affen auf den
Menschen stattfanden. Die Evidenz daflr liefern plausible Routen der
Ubertragung, Gemeinsamkeiten hinsichtlich der viralen Genome und die
geographische Koinzidenz der Verbreitung.

Eine Transmission kénnte sich durch Affenbisse, Kontakt von Affenblut mit
Hautwunden, durch Verzehr von rohem Affenfleisch oder durch Injektion
von Affenblut zur Steigerung der Libido vollzogen haben [18]. Man vermu-
tet, dass es mindestens elf dieser Transmissionen gab, die den vier Grup-

pen von HIV-1 und den sieben Gruppen von HIV-2 entsprechen.

1.2.3 Ausbreitung

Bisher lieBen sich ausschlieBlich in der Region um Brazzaville und Kinsha-
sa alle Gruppe-M-Subtypen von HIV-1 nachweisen. Da dort die gréBte ge-
netische Vielfalt herrscht, vermutet man, dass dort HIV am langsten exis-
tiert [19]. Durch internationale Handelswege und Migration kam es Anfang
der 1980er zu Epidemien in der Karibik, Nord- und Sidamerika. Wenig
spater folgten dann Westeuropa und Australien [20, 21]. In der zweiten
Halfte der 1980er Jahre wurden auch Nordafrika, Asien und Ozeanien er-
reicht. Ab den 1990er Jahren verbreitete sich das Virus dann in den Lan-
dern der UDSSR.

In Afrika bereitete sich HIV in den 1980er Jahren Uber zentral —und ostaf-
rikanische Lander Ende der 1980er nach Siden aus. Die acht Lander
(Sambia, Botswana, Namibia, Zimbabwe, Sldafrika, Mozambique, Leso-
tho, Swasiland), die heute weltweit am starksten von HIV betroffen sind,

befinden sich ausschlieBlich im sudlichen Afrika.



1.3 Epidemiologie

1.3.1 Weltweit

Ende 2010 waren weltweit schatzungsweise 34,0 Mio. Menschen (16,8
Mio. Frauen, 13,8 Mio. Manner und 3,4 Mio. Kinder) mit HIV infiziert. Die
Inzidenz betrug ca. 2,7 Mio. (2,3 Mio. Erwachsene und 390.000 Kinder).
Es starben 1,8 Mio. Menschen (1,5 Mio. Erwachsene und 250.000 Kinder)
an den Folgen von AIDS. Es gab 15,0 Mio. AIDS Waisenkinder. Seit der
Entdeckung des Virus wurden 60,0 Mio. Menschen infiziert, wobei 25 Mio.

bereits gestorben sind [22].

1.3.2 Deutschland

In Deutschland lebten nach den Daten des Robert-Koch-Instituts Ende
2011 ca. 73.000 Menschen (61.500 Manner, 11.500 Frauen und 200 Kin-
der) mit HIV, von denen 53.000 eine antiretrovirale Therapie erhielten.
45.000 Personen infizierten sich bei homosexuellen Kontakten, 11.000 bei
heterosexuellen Kontakten, 8.600 durch i.v.-Drogengebrauch, 7.800
stammen aus Pravalenzregionen, 420 erhielten HIV-verunreinigte Blut-
transfusionen.

Darluber hinaus gab es bisher 420 vertikale Infektionen. Im Jahre 2011
betrug die HIV-Inzidenz ca. 2.700 (2.250 Manner und 450 Frauen). Wie in
Tabelle 2 zu sehen ist, gab es im Jahre 2011 15 vertikale Transmissionen.
Es gab ca. 500 Todesfalle. Insgesamt forderte die Epidemie in Deutsch-
land bislang 27.000 Todesopfer [23].



Tabelle 2: Ante und post partale Infektionen (PPI) absolut und relativ von <1999-2011
in Deutschland [24]

Jahr PPI absolut PPI relativ %

der Diagnose

<1999 62 0,4
2007 27 1,0
2008 16 0,6
2009 11 0,4
2010 20 0,7
2011 15 0,5
Gesamt 284 0,7

1.3.3 Siidafrika

In Sitdafrika lebten nach den Daten des National Department of Health im
Jahr 2010 ca. 5,6 Mio. Menschen (3,0 Mio. Frauen, 2,1 Mio. Manner und
518.000 Kinder) mit HIV. Die Pravalenz der Erwachsenen (>15 Lebensjah-
re) lag bei 17,9%. Im Jahre 2010 betrug die HIV-Inzidenz ca. 380.000
(332.000 Erwachsene und 48.000 Kinder). 2010 gab es 282.000 Todesfal-
le bei HIV-Infizierten und 2,1 Mio. HIV-Waisenkinder.

Rund 1,2 Mio. HIV-Infizierte erhielten im November 2010 eine antiretrovi-
rale Therapie. Dagegen bendtigten etwa weitere 1,4 Mio. Erwachsene und
300.000 Kinder eine antiretrovirale Therapie [25]. Es waren im Jahre 2010
ca. 30,2% aller schwangeren Frauen mit HIV infiziert. Wie in Tabelle 3 zu

sehen ist, betrug die Pravalenz im GroBraum Kapstadt 18,5%.



Tabelle 3: Préavalenz ante partum (%) in den Provinzen 2004/2010 [26]

Pravalenz % Pravalenz %
Provinz 2004 2010
ante partum ante partum
Kwazulu Natal 40,7 39,5
Mpumalanga 30,8 35,1
Free State 29,5 30,6
North West 26,7 29,6
Gauteng 331 30,4
Limpopo 19,3 21,9
Eastern Cape 28,0 29,9
Northern Cape 17,6 18,4
Western Cape 15,4 18,5
National 29,5 30,2

1.4 Infektion

1.4.1 Transmission

Jeder HIV-Infizierte ist lebenslang kontagiés. HIV kann durch Blut und
Blutprodukte, Samen-, Vaginalsekrete, Liquor und Muttermilch Gbertragen
werden. Die haufigsten Ubertragungswege sind ungeschiitzte Sexualkon-
takte, vertikale Transmissionen und der gemeinsame Gebrauch von Sprit-
zenutensilien.

Das Risiko einer Ubertragung ist abh&ngig von der Infektiositit der Quelle
und der Suszeptibilitat des Organismus. Die Infektiositat korreliert mit der
Konzentration der HIV-Viruslast in den Koérpersekreten. Die Viruslast ist
stark erhéht im Zeitfenster zwischen Akquisition der Infektion und der an-
schlieBenden Serokonversion sowie im Endstadium AIDS [27]. Mdgliche
Begleitinfektionen kénnen eine voribergehende Vermehrung der Viruslast
induzieren [28].

Durch eine dauerhafte antiretrovirale Therapie, die die Viruslast im Plasma
unter die Nachweisgrenze senkt, wird auch die Ansteckungsfahigkeit deut-
lich reduziert. Die Suszeptibilitat hangt von der angeborenen und erwor-
benen Immunabwehr ab. Zudem beeinflussen auch hier sexually

9



transmitted diseases eine Ubertragung, indem sie die physikalischen und
mechanischen Barrieren des Kérpers schwachen kénnen.

Vertikale Transmissionen kdénnen ante, intra und post partum erfolgen.
Etwa zwei Drittel der Ubertragungen erfolgen wenige Wochen vor oder
wéhrend der Geburt [29]. Das Risiko einer Mutter-Kind-Ubertragung kor-
reliert mit der Héhe der Viruslast [29-31]. Ohne jede praventive MaBnah-
me werden ca. 25-40% der Kinder infiziert [32]. Durch eine Kombination
aus einer antiretroviralen Therapie, einer Sectio caesarea, der Postexposi-
tionsprophylaxe des Neugeborenen und einem zusatzlichen Stillverzicht
kann eine Risikoreduzierung auf <1-2% erreicht werden. Die Sectio cae-
sarea ist zu erwagen, wenn die Viruslast >50 Kopien/ml betragt. Hiermit
kann das Risiko einer Ubertragung halbiert werden [33].

In Léandern, in denen der Zugang zu Medikamenten nur teilweise besteht,
wird eine Therapie mit Azidothymidin (AZT) und einer Einmalgabe von Ne-
virapin (NVP) intra partum durchgefihrt. Allerdings lassen sich nach der
Therapie gehauft Resistenzen gegen NVP feststellen, da nur eine Mutation
zum Erwerb einer Resistenz bendtigt wird [34, 35].

In den Landern von Subsahara-Afrika kann ein Stillverzicht nicht eingehal-
ten werden. Die Kosten und Aufbereitung der Formularernahrung Uber-
steigen die finanziellen Mittel und Hygienebedingungen der Betroffenen.
Daruber hinaus besteht eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat der nicht
gestillten Kinder, die vor allem durch Diarrhéen und Pneumonien (geringe-
rer Nestschutz) verursacht werden [36]. Die Folge ist, dass ca. 5-20% al-

ler vertikalen Transmissionen durch Stillen Ubertragen werden [32].

10



1.4.2 Infektionsverlauf

In den ersten ca. zehn Tagen verlauft die Primarinfektion inapparent. Ca.
2-3 Wochen nach der Primarinfektion kann bei einigen Patienten ein so
genanntes akutes retrovirales Syndrom auftreten. Es halt 1-2 Wochen an
und geht mit Lymphknotenschwellungen, Fieber, Myalgien und einem ma-
kulopapulésen Exanthem einher [37]. Es kommt zu einem Abfall der CD4-
Helferzellen und gleichzeitig zu einem starken Anstieg der Viruslast im
Blut [38].

Spezifische Antikérper gegen HIV kdénnen erst 3-10 Wochen nach der In-
fektion gefunden werden. Vorher ist der Virusnachweis lediglich durch eine
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auf HIV-RNA oder p24-
Antigenbestimmung moglich. Mit der Serokonversion stellt sich eine Ba-
lance zwischen Virusproliferation und Eliminierung durch das Immunsys-
tem ein, was als viral load setpoint definiert wird. Seine Héhe bestimmt
entscheidend die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression und korreliert
mit dem Abfall der CD4-Helferzellen [39].

Es folgt eine Periode von mehreren Jahren, in der sich die Anzahl der CD4-
Helferzellen langsam verringert. Dabei bleiben die meisten Patienten Kkli-
nisch asymptomatisch. Je nach individuellem Zustand des Immunsystems
kdnnen sich schon Erkrankungen wie Herpes Zoster, Haarleukoplakien
oder orale Candidiasis manifestieren und auf eine Stérung hinweisen.

Die Endstrecke der Erkrankung ist ein schwerwiegender Immundefekt, der
mit Opportunistischen Infektionen einhergeht und ohne Behandlung im
Median von 14 Monaten zum Tode flhrt. Die stark verminderten CD4-
Helferzellen (<200/ul) kdnnen die Virusvermehrung nicht mehr kontrollie-
ren, was sich in einem erneuten Anstieg der Viruslast widerspiegelt (

Abb. 3). Das AIDS-Stadium wird im Median nach zehn bis elf Jahren er-
reicht [40].
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Abb. 3: Natlrlicher Infektionsverlauf von CD4-Helferzellen und Viruslast [41]

1.5 Klassifikation

1.5.1 CDC-Klassifikation
Nach der Klassifikation des Center for Disease Control (CDC-Klassifikation)
[42] lasst sich die HIV-Infektion in drei Stadien unterteilen, die durch die

Laborkategorien 1-3 definiert sind.

Laborkategorien

1: =2500/ul CD4-Lymphozyten

2: 200-499/ul CD4-Lymphozyten
3: <200/pl CD4-Lymphozyten

12



1.5.2 WHO Clinical Staging
Nach der WHO Klassifikation lasst sich die HIV-Infektion in vier Stadien

unterteilen, die anhand von klinischen Untersuchungen erhoben werden

(Tabelle 4).

Tabelle 4: WHO Klassifikation

Stadium 1

Stadium 11

e Asymptomatische Infektion
e Persistierende generalisierte

Lymphadenopathie

e Moderater Gewichtsverlust
(<10% des geschatzten Koérper-
gewichts)

e Herpes Zoster

e Angular Cheilitis

e pruritic papular eruptions

e Seborrhoeische Dermatitis

e Rekurrente orale Ulzerationen

Stadium III

Stadium 1V

e Schwerer Gewichtsverlust
(>10% des geschatzten Koérper-
gewichts)

e Chronische Diarrhdé >1 Monat

e Persistierendes Fieber (intermit-
tierend oder konstant >1 Monat)

e Orale Candidiasis

e Orale Haarleukoplakie

e Pulmonale Tuberkulose

e Schwere bakterielle Infektion
(z.B. Pneumonie, Empyem,
Pyomyositis, Osteomyelitis, Me-
ningitis, Bakteriamie)

o Akute nekrotisierende ulzerative

Stomatitis, Gingivitis oder

e HIV Wasting Syndrom

e PIP

e Rekurrente schwere bakterielle
Pneumonie

e Chronische Herpes Simplex In-
fektion (orolabial, genital oder
anorektal >1 Monat)

o Osophageale Candidiasis

e Extrapulmonale TB

e Kaposi-Sarkom

e ZNS Toxoplasmose

e HIV Enzephalopathie

13




1.6 Therapie

1.6.1 Antiretrovirale Therapie (ART)

Eine ART muss lebenslang und ohne Unterbrechung eingenommen wer-
den. Das Ziel der ART ist die Hemmung der HIV-Replikation. Dadurch
kann die Viruslast dauerhaft unter der Nachweisgrenze gehalten werden.
Der Effekt ist eine Verlangsamung der Krankheitsprogression, eine Res-
taurierung des Immunsystems und folglich das Verhindern von OI. Durch
die Abnahme der Viruslast wird auch das Risiko von weiteren Transmissio-
nen vermindert. Langfristig steigt die Lebenserwartung.

Zurzeit sind eine vollstandige Eradikation des Virus und eine Kuration des
Patienten nicht mdglich. Durch Studien konnte der Vorteil einer Tripelthe-
rapie gegenlber einer Dualtherapie und eines Vierfachregimes gezeigt
werden [43]. Diese Tripeltherapie wird als highly active antiretroviral
therapy (HAART) bezeichnet und setzt sich zusammen aus zwei nukleosi-
dischen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI) und einem nicht-
nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitor (NNRTI) oder Protease
Inhibitor (PI).

Sie gilt heute als Standardtherapie. Die Auswahl der Medikation erfolgt
patientenspezifisch und richtet sich nach der Vertraglichkeit, Komedikation
und den Primarresistenzen der Medikamente, den Komorbiditaten sowie
dem klinischen Zustand des Patienten. Derzeit sind in Deutschland sechs
verschiedene Substanzklassen zur Behandlung von HIV verfligbar, die in
Tabelle 5 dargestellt werden. NRTI, NNRTI, PI und Integrase Inhibitoren
(INI) wirken Uber die Hemmung von viralen Enzymen, Entry Inhibitoren
(FI) verhindern die Fusion von Virus und Wirtszelle und CCR5-Inhibitoren

(CRI) wirken als Korezeptor-Antagonisten.
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Tabelle 5: Medikamente zur antiretroviralen Therapie [44]

NRTI NNRTI Protease Integrase In- Entry Inhibitor CCRS5 Inhibitor
Inhibitor hibitor
Abacavir Efavirenz Atazanavir Raltegravir Enfurvirtide Maraviroc
(ABC) (EFV) (ATV) (RAL) (ENF) (MRC)
Zidovudin Nevirapin Darunavir Dolutegravir
(AZT) (NVP) (DRV) (DTG)
Didanosin Etravirin Indinavir Elvitegravir
(DDI) (ETV) (IDV) (EVG)
Emtricitabin Rilpivirin Lopinavir
(FTC) (RLP) (LPV)
Lamivudin Nelfinavir
(3TC) (NFV)
Stavudin Ritonavir
(D4T) (RTV)
Tenofovir Saquinavir
(TDF) (sQv)

Ein Therapiemonitoring wird alle 3-4 Monate durch die Messung der Virus-
last, CD4-Helferzellen, Leber- und Nierenwerten und des Blutbilds durch-
gefuhrt. Als Therapieerfolg gilt das Absinken der Viruslast unter 50 Ko-
pien/ml in einem Zeitraum von bis zu sechs Monaten. AuBerdem wird
standardmagBig die CD4-Helferzahl gemessen, um einen Parameter fur die
Funktionstlichtigkeit des Immunsystems zu erhalten.

Versagt die Therapie bzw. wird sie wegen Unvertraglichkeit eines Medika-
ments verandert, wird eine individuelle Therapieumstellung vorgenom-
men. Die wichtigsten Grinde flr eine ineffektive Therapie sind Non-
Compliance, suboptimale Plasmaspiegel oder eine Resistenzbildung gegen
ein antiretrovirales Medikament.

Besteht bei ausbleibendem Therapieerfolg der antiretroviralen Medika-
mente der Verdacht auf Resistenzen durch Mutationen im viralen Erbgut,

kann dies durch eine Resistenztestung abgeklart werden.
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1.6.2 Antiretrovirale Therapie in Sudafrika

In Sildafrika standen den Patienten im Jahr 2011 nur NRTI (Abacavir,
Didanosin, Lamivudin, Stavudin, Tenofovir und Zidovudin), NNRTI
(Efavirenz, Nevirapin) und PI (Lopinavir, Ritonavir) als Therapie zur Verfl-
gung. INI, FI und CRI wurden nicht eingesetzt.

Patienten, die aufgrund von Non-Compliance Resistenzen aufwiesen, be-
saBen demzufolge weniger Moglichkeiten, diese Medikamente durch ande-
re Medikamentenklassen zu ersetzen.

Die Erstlinientherapie fur Stdafrika wurde mit TDF, 3TC/FTC und EFV/NVP
durchgeflihrt (Tabelle 6) [45]. Indiziert war der Beginn einer ART in Sud-
afrika bei Patienten mit einer CD4-Zahl <350 Zellen/mm3, bei Patienten
mit Tuberkulose, Kryptokokken-Meningitis oder bestehender Schwanger-
schaft und bei Patienten mit einem WHO Stadium von 3 und 4 (Tabelle 7).

Tabelle 6: Therapieempfehlung des National Department of Health von Sidafrika [45]
Erstlinientherapie

Alle Patienten, einschlieBlich TDF +FTC/3TC + EFV NVP statt EFV bei Patien-
schwangere Frauen ten mit psychiatrischen

Komorbiditaten

Tabelle 7: Leitlinien des National Department of Health von Sidafrika [45]
Beginn der ART

e (CD4<350 Zellen/mm3 unabhangig vom WHO-Stadium
e CD4 unabhdngig bei TB/Schwangerschaft

e CD4 unabhangig bei Kryptokokken-Meningitis

e CD4 unabhangig bei WHO Stadium III oder IV
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1.6.3 Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

Da in der vorliegenden Untersuchung ausschlieBlich ein therapeutisches
Drug Monitoring (TDM) von NNRTI durchgefihrt wurde, wird nur diese
Medikamentenklasse im Detail beschrieben.

Die erste Generation der NNRTI wurde Mitte der 1990er Jahre von der
Food and Drug Administration zugelassen. Dazu zahlen NVP (1996) und
EFV (1998). Das Ziel ihres Wirkmechanismus ist die Reverse Transkripta-
se. Die NNRTI binden nicht-kompetitiv in direkter Nahe zum katalytischen
Zentrum und induzieren eine Konformationsanderung des Enzyms, wo-
durch das aktive Zentrum der DNA-Polymerase deformiert wird und ihre
Wirkung verliert [46]. Sie sind nur spezifisch wirksam fiir die Reverse
Transkriptase von HIV-1.

HIV-Stdamme bendtigen nur eine Punktmutation, um eine Resistenz gegen
NNRTI zu entwickeln. Vor allem nach Monotherapien mit NVP traten bis zu
30% Resistenzen auf [47, 48]. Da die Halbwertszeiten (HWZ) von EFV
(52-76 Stunden) und NVP (45 Stunden) im Vergleich zu den anderen anti-
retroviralen Klassen sehr lange ausfallen, kann dies gerade bei Therapie-
pausen und Monotherapien zu Mutationen flihren und Resistenzen beglins-
tigen.

Die geringe Tablettenanzahl, die aufgrund der langen HWZ gegeben ist,
und die insgesamt relativ gute Vertraglichkeit bei guter Virussuppression

machen NNRTI zu einem festen Bestandteil einer ART.

1.6.4 Nevirapin
NVP (Viramune®, Hersteller Boehringer Ingelheim) gehdért zur Gruppe der
NNRTI [49]. NVP hat die Summenformel C;5H14N4O und die in Abb. 4 dar-

gestellte Strukturformel.
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Abb. 4: Strukturformel von Nevirapin [49]

Fir die ersten zwei Wochen wird eine Therapie mit einer Dosis von 200
mg pro Tag empfohlen, da dadurch eine Reduktion von therapiebedingten
Hautausschlagen nachgewiesen werden konnte. Die Erhaltungsdosis be-
tragt 400 mg pro Tag. In den ersten 18 Wochen sollte ein engmaschiges
Monitoring der Transaminasen erfolgen.

NVP ist kontraindiziert bei Patienten mit mittleren bis schweren Beein-
trachtigungen der Leber (Child-Pugh Klassifikation B oder C). Die haufig-
sten Nebenwirkungen sind leichte Hautausschlage, die verstarkt in den
ersten sechs Wochen auftreten kénnen. Zudem kdénnen Erhdhungen der
Transaminasen bis hin zu Hepatitiden vorkommen.

NVP wird nach oraler Applikation zu 90% absorbiert. Die absolute Biover-
fugbarkeit betragt ca. 90%. Es wird zu 60% an Plasmaproteine gebunden.
Die héchsten Serumkonzentrationen werden vier Stunden nach der Ein-
nahme erreicht. NVP wird vorwiegend durch die Cytochrom-P450-(CYP)
Isoenzyme CYP3A4 und CYP2B6 metabolisiert. Da NVP auch ein Induktor
der CYP-Isoenzyme CYP3A4 und CYP2B6 ist, kommt es nach ca. 2-4 Wo-
chen zu einer Autoinduktion und einer Verringerung der eigenen HWZ von
45 auf 25-30 Stunden.

Um Steady-State-Konzentrationen auch weiterhin gewahrleisten zu kdén-
nen, wird die Dosis verdoppelt (zweimal 200 mg pro Tag). Medikamenten-
interaktionen treten insbesondere bei den Medikamenten auf, die auch

Uber die gleichen Isoenzyme abgebaut werden. Bei einer Begleitmedikati-
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on (BM) mit Rifampicin (RMP) kann es zu einer Reduktion der eigenen
Plasmaspiegel um bis zu 58% kommen [50]. HIV-Stamme bendtigen nur

eine Punktmutation, um eine Resistenz gegen NVP zu entwickeln [51].

1.6.5 Efavirenz
EFV (Sustiva®, Hersteller Bristol-Myers Squibb) gehdrt zur Gruppe der
NNRTI [52]. EFV hat die Summenformel Ci;4H9CIFsNO; und die in Abb. 5

dargestellte Strukturformel.

Abb. 5: Strukturformel von Efavirenz [52]

Die empfohlene Dosis betragt 600 mg pro Tag. EFV ist kontraindiziert bei
Patienten mit schweren Leberschadigungen (Child-Pugh Klassifikation C).
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hautausschlage, ZNS-Symptome wie
Schwindel, Ubelkeit, Symptome, die einer pharmakogenen Depression
entsprechen oder zu einer Exazerbation bei bestehender psychiatrischer
Erkrankung beitragen kénnen sowie eine Zunahme von epileptischen Er-
eignissen. Die ZNS-Symptomatik ist allerdings meist nur voribergehend,
beginnt kurz nach Therapiebeginn und dauert ca. 2-4 Wochen an.

Die Einnahme von EFV mit dem Essen kann die Absorption erhéhen und
zu einem Anstieg in der Haufigkeit von Nebenwirkungen fiuhren. Die
hdéchsten Serumkonzentrationen werden finf Stunden nach der Einnahme
beobachtet. Steady-State-Konzentrationen werden innerhalb von 6-7 Ta-

gen erreicht.
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EFV ist im Plasma zu 99% an Albumin gebunden. EFV wird vorwiegend
durch die CYP-Isoenzyme CYP2B6 und CYP3A4 metabolisiert [53]. Da EFV
auch ein Induktor der CYP-Isoenzyme CYP3A4 und CYP2C9 ist, kann es zu
einer Autoinduktion und einer Verringerung der eigenen HWZ von 50-75
auf 40-55 Stunden. kommen. Zudem kann EFV auch ein Inhibitor der
Isoenzyme CYP2C9 und CYP2C19 sein.

Medikamenteninteraktionen sind wie bei NVP zu beachten. Bei einer Ko-
medikation mit Rifampicin wird eine Dosiserhéhung auf 800 mg pro Tag
empfohlen, da eine Interaktion mit RMP die Plasmaspiegel von EFV um ca.
25% reduzieren kann. HIV-Stamme bendétigen nur eine Punktmutation,

um eine Resistenz gegen EFV zu entwickeln.

1.7 Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Als TDM bezeichnet man die Messung der Hohe von Konzentrationen von
Medikamenten und eine auf dieser Konzentrationsmessung beruhende
Dosisanpassung [54].

Konzentrationen, die unter der Grenze eines vorher festgelegten Refe-
renzbereiches liegen, definieren den subtherapeutischen Bereich. Zu nied-
rige Serumspiegel antiretroviraler Substanzen kénnen zu einem Anstieg
der HI-Viruslast fUhren.

Konzentrationen Uber der Grenze des Referenzbereiches definieren den
supratherapeutischen Bereich. In diesem Bereich steigt das Risiko flir un-
erwunschte Nebenwirkungen. Bei Abweichungen der Konzentration vom
Referenzbereich sollte eine Dosisanpassung vorgenommen werden, bevor
manifeste klinisch-laborchemische Veranderungen auftreten.

Es gibt einige Kriterien, die erflllt sein mulssen, damit ein TDM sinnvaoll

eingesetzt werden kann [55].
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1) Es sollte eine spezifische Methode zur Messung der Serumkonzent-
ration verfligbar sein.

2) Es sollte ein direkter Zusammenhang zwischen Medikamentenkon-
zentration und Therapieeffekt sowie dem Auftreten von Nebenwir-
kungen bestehen.

3) Das Medikament sollte einen therapeutischen Bereich besitzen. Der
therapeutische Bereich beschreibt die Serumkonzentration von
Pharmaka mit dem optimalen Verhaltnis von Wirksamkeit zu Ne-
benwirkungen.

4) Das Medikament sollte eine hohe interindividuelle und niedrigere in-
traindividuelle Varianz aufweisen.

5) Nach erfolgtem TDM sollte eine Intervention zur Optimierung der

Therapie moglich sein.

Im Bereich der HIV-Therapie ist ein TDM unter Berlcksichtigung der ge-
nannten Kriterien fir NNRTI und PI sinnvoll [56-58]. Bei NRTI korrelieren
die Serumspiegel unzureichend mit der Wirksamkeit, da sie erst intrazellu-
lar phosphoryliert werden mussen [59].

Durch Studien konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von TDM flr ge-
wisse Patienten wahrend der antiretroviralen Therapie von Nutzen sein
kann [60-62].

Die deutsch-6sterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der
HIV-Infektion geben eine Empfehlung dazu, in welchen klinischen Situati-

onen eine Serumspiegelbestimmunng sinnvoll sein kann [44]:

e Multimedikation mit Interaktionen (siehe 1.7.1)
e Erheblich unter- oder Gbergewichtige Patienten
e Nebenwirkungen

e Therapieversagen (DD Resistenz)

e Fehlerhafte Medikamenteneinnahme/ungenltigende Therapieadha-

renz
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e Intestinale Resorptionsstérungen

e Leberfunktionsstérungen

e ART bei Kindern

e Therapie in der Schwangerschaft (siehe 1.8.)
e Einmal tagliche Medikamentengabe

e Einsatz neuer Substanzen (Risiko neuer Interaktionen)

Da in Nordamerika und Europa vor allem Manner HIV-infiziert sind, wur-
den pharmakokinetische Studien fast ausschlieBlich nur mit erwachsenen
Mannern durchgefihrt.

Bei schwangeren Frauen und Kinder flihren physiologische Umwandlungen
auch zu Veranderung der Pharmakokinetik. Anhand der Studienlage kann
nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob der flir Manner vorgeschlagene
therapeutische Bereich auch fiir schwangere Frauen und Kindern zutrifft.
Beriucksichtigt man nun, dass auBerhalb von Nordamerika und Europa in
der Mehrzahl Frauen und Kinder an einer HIV-Infektion erkrankt sind,
werden mehr pharmakokinetische Untersuchungen flr diese Patienten-
gruppen bendtigt, um Aufschluss Uber optimale Serumkonzentrationen zu

erhalten.
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1.7.1 Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittelwechselwirkungen kénnen vor allem bei Medikamenten vor-
kommen, die Uber die Cytochrom P450 (CYP) Isoenzyme der Leber und
des Gastrointestinaltrakts verstoffwechselt werden. Hierbei handelt es sich
um Enzyme, die als Oxidoreduktasen zur Eliminierung wasserunléslicher
Medikamente beitragen.

Medikamente kénnen mit den enzymatischen Prozessen der CYP-Enzyme
auf mehreren Wegen interagieren. Sie kdnnen als Substrate selbst meta-
bolisiert werden. Sie kdénnen aber auch die Enzymaktivitat der CYP-
Enzyme als Induktoren oder Inhibitoren beschleunigen oder vermindern.
NVP und EFV werden als Substrat vor allem von CYP3A4 und CYP2B6 ver-
stoffwechselt. Zudem kdnnen beide Medikamente auch als Inhibitoren und
Induktoren fungieren.

Einige potentielle Wechselwirkungen von NVP und EFV mit der Komedika-

tion des untersuchten Patientenkollektivs werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Wechselwirkungspotential von NVP und EFV mit der Komedikation des Patien-
tenkollektivs [49, 52, 63, 64]

Wirkstoff CYP Substrat Inhibitor Induktor Besonderheit

Nevirapin 3A4, 2B6 - 3A4, Autoinduktion

Efavirenz 2B6, 3A4 2C9, 2C19 3A4 Autoinduktion

1A2, 3A4, 2C8, Reduktion von EFV

Rifampicin - - 2C9, 2C19 um 25%,
Reduktion von NVP
um 20-60%
Valproat 2A6, 2C9 2C19, 3A4, - Zunahme von EFV/NVP
2C9
Cotrimoxazol - 2C9 - -
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1.8 ART und Schwangerschaft

Alle HIV-positiven Frauen, die sich in einer Schwangerschaft befinden, sol-
len mit einer Tripeltherapie beginnen. Fir den Start der ART wird das En-
de des ersten Trimenon empfohlen. Besteht die unmittelbare Indikation
einer Therapie aufgrund der aktuellen Krankheitsprogression (CD4 <200
Zellen/ul oder schwere OI), kann auch schon friher mit einer ART begon-
nen werden.

Im ersten Trimenon sollte ein Behandlung mit EFV vermieden werden, da
in Tierversuchen gezeigt werden konnte, dass kongenitale Anomalien ent-
stehen kénnen [65-67].

Eine ART bei schwangeren Frauen hat zwei Ziele: Sie soll einerseits die
maternale Krankheitsprogression aufhalten und eine Restitution des Im-
munsystems ermdéglichen. Andererseits soll durch eine adaquate Virus-
suppression das Risiko fur vertikale Transmissionen minimiert werden.

Bei dieser prevention of mother-to-child transmission (PMTCT) kann das
Risiko von 45% auf <5% reduziert werden [32]. Um eine effiziente PMTCT
durchfihren zu kdénnen, muss berlcksichtigt werden, dass im Laufe der
Schwangerschaft physiologische Veranderungen des Kérpers pharmakoki-
netische Veranderungen ergeben, die eine Elimination von antiretroviralen
Medikamenten beschleunigen. Eine Schwangerschaft hat Einfluss auf die
Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimination eines Medikamen-
tes [68].

Die Produktion von Salzsaure ist um 40% herabgesetzt, so dass die Ab-
sorption von Medikamenten (NNRTI), die einen sauren pH im Magen bend-
tigen, vermindert wird [69]. Zusatzlich kann eine Emesis gravidarum im
ersten und zweiten Trimenon die Absorption reduzieren.

Wahrend einer Schwangerschaft kommt es zu einem Zuwachs von ca. 8
Litern Kdrperwasser. Weiterhin kommt es zu einer Vermehrung der Fett-
zellen um ca. 4 kg. Die Konsequenz ist ein vergroBertes Verteilungsvolu-
men von hydro- und lipophilen Medikamenten in die einzelnen Komparti-
mente mit der Folge einer Reduktion der initialen Serumspiegel und der

Spitzenspiegel [70].
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Medikamente werden entweder ungebunden oder an Proteinen gebunden
im Plasma transportiert. Albumin Ubernimmt bei vielen Medikamenten
(auch NVP und EFV) den Transport. Ab dem zweiten Trimenon nimmt die
Konzentration von Albumin stetig ab und misst bei der Geburt ca. 70-80%
der normalen Durchschnittswerte. Zudem sind die Werte von freien Fett-
sauren und Steroidhormonen im Plasma erhoht, die mit den Medikamen-
ten um die Bindungsstelle am Albumin konkurrieren.

Daraus folgt eine gréBere Anzahl an Medikamenten, die ungebunden im
Plasma zirkulieren und schneller einer hepatischen und renalen Elimination
unterliegen [70].

AuBerdem flihrt das erhdhte Progesteron zu einer Zunahme der Aktivitat
von den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP3A4 und CYP2B6, die flir den
Metabolismus von NVP und EFV bendtigt werden. Dadurch wird die Elimi-
nation der Medikamente zusatzlich beschleunigt. Folglich sinken die Stea-
dy-State-Konzentrationen [68, 71-73].

Durch eine Erhéhung der totalen Leberdurchblutung und glomerularen
Filtrationsrate um ca. 50% beschleunigt sich die totale Clearance (Cl) und
die Elimination von Medikamenten zusatzlich [74].

Insgesamt besteht die Gefahr, dass schwangere Frauen subtherapeutische
Konzentrationen aufweisen. Dies wiederum erhdht die Gefahr fur eine er-
héhte Viruslast wahrend der Schwangerschaft und der Geburt [60, 75-79].

Folglich steigt das Risiko einer vertikalen Transmission [30].
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1.9 early infant diagnosis (EID)

Nach den aktuellen sidafrikanischen Leitlinien sollen alle HIV-exponierten
Sauglinge sechs Wochen nach Geburt eine PCR mit der Testung auf HIV-
RNA erhalten [80]. Zusatzlich soll eine weitere PCR sechs Wochen nach
Beendigung des Stillens durchgefuhrt werden, da etwa 5-20% der vertika-
len Transmissionen durch Stillen bedingt sind [81].

Da maternale HIV-Antikdérper noch bis zu 18 Monaten nach der Geburt
nachweisbar sein kénnen, soll erst ab dem Alter von 18 Monaten ein En-
zyme Linked Immunosorbent Assay mit Testung auf HIV-Antikérper erfol-
gen [80]. In der taglichen Versorgung in Sudafrika kann dies jedoch nicht
umgesetzt werden. In vielen Fallen kommen die Sauglinge und Kinder erst
in die Klinik, wenn Symptome einer HIV-Infektion auftreten [82].

Die geschatzte Teilnahmerate an der ersten PCR-Testung betrug im Jahr
2010 in Sudafrika 54,7% [82]. Die Rate der PCR-Testung nach Beendi-
gung des Stillvorgangs ist hingegen unbekannt. Mit der Gewissheit, dass
mehr als die Halfte der HIV-infizierten Sauglinge und Kinder innerhalb der
ersten zwei Lebensjahre versterben, ist es eines der Kernziele des Natio-
nal Department of Health, die Teilnahmerate an EID zu steigern, um da-
durch frihzeitig HIV-Diagnosen zu stellen und anschlieBend mit der anti-

retroviralen Therapie beginnen zu kdnnen [83].
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1.10 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, pharmakokinetische Daten zur NVP- und EFV-
Therapie bei schwangeren Frauen zu erheben und zu analysieren. Dabei

soll bzw. sollen

1. der Zusammenhang zwischen NVP- und EFV-Konzentrationen und
Kérpergewicht, BMI, Schwangerschaftsalter, CD4, OI und BM unter-
sucht werden.

2. der Zusammenhang zwischen Viruslast und NVP- und EFV-
Konzentrationen untersucht werden.

3. der Zusammenhang zwischen toxischen Nebenwirkungen und supra-
therapeutischen NVP- und EFV-Konzentrationen untersucht werden.

4. mithilfe von TDM die Therapieadhdrenz kontrolliert und Non-
Compliance detektiert werden.

5. vertikale Transmissionen detektiert werden.

Da Studien mit schwangeren Frauen nur begrenzt durchgeflihrt werden,
soll anhand der empirischen Erhebung Uberprift werden, inwieweit ein
TDM von NVP und EFV bei dieser Patientengruppe nitzlich sein kann. In
Deutschland ist die Durchfihrung eines regelmaBigen TDM wahrend der
Schwangerschaft empfohlen, um die Effektivitat der PMTCT zu verbessern.
In Sildafrika, wo die vertikalen Transmissionen eine der Hauptlbertra-
gungswege darstellen, ist ein TDM aus Kostengriinden nicht maoglich.

Im Hinblick auf die geringe Teilnahmerate an der EID in Sudafrika soll die
Studie mehr Daten Uber die Teilnahmerate an Folgeuntersuchungen (EID)

in Kapstadt liefern.
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II. Material und Methoden

2.1. Studienbedingungen

Die Untersuchung fand im Rahmen der International Research Training
Group 1522 (IRTG 1522) statt. Hierbei handelte es sich um das bisher
einzige deutsch-afrikanische Graduiertenkolleg in der Medizin. Thematisch
beschaftigte sich das IRTG 1522 mit HIV und HIV-assoziierten Infektionen
und verband die Universitaten Wirzburg, Stellenbosch und Kapstadt.

Als wesentlicher Bestandteil erfolgte ein halbjahriger Aufenthalt in Kap-
stadt, bei dem die Patienten in die Studie aufgenommen wurden. Jahrlich
wurden Symposien in Kapstadt bzw. Wirzburg abgehalten, in denen die
Ergebnisse der Studien vorgestellt und diskutiert wurden. Die Mitglieder
der IRTG 1522 wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)

und der National Research Fundation (NRF) mit Stipendien unterstitzt.

2.2. Methodik

2.2.1 Patientenkollektiv und Studienort

Das Patientenkollektiv (n=108) wurde im Rahmen einer prospektiv ge-
fUhrten Studie in der Infectious Diseases Outpatient Clinic und der
Obstetric Special Care Unit des Tygerberg Academic Hospital in Kapstadt
rekrutiert. Die Daten wurden im Zeitraum von Marz bis August 2011 erho-
ben. Flr den Einschluss in die Studie mussten die Frauen schwanger sein
und mit einer antiretroviralen Tripeltherapie gemaB der sltdafrikanischen
Leitlinie behandelt werden.

Es wurden nur Patientinnen in die Studie aufgenommen, die einen NNRTI
(entweder NVP oder EFV) als Bestandteil der antiretroviralen Therapie er-
hielten. NVP und EFV sollte dabei leitlinientreu 2 x 200 mg taglich bzw. 1 x
600 mg taglich eingenommen werden. Die Therapie sollte mindestens vier
Wochen erfolgt sein, um Steady-State-Konzentrationen zu gewahrleisten.
Patientinnen mit Komorbiditaten wie Tuberkulose, Diabetes, Hypertension

und Virushepatitis wurden ebenfalls in die Kohorte aufgenommen. Aus-
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schlusskriterien waren schwere Krankheitszustande der Patientinnen. Die
Anzahl der CD4-Helferzellen bzw. die Hohe der Viruslasten waren keine

Kriterien flr einen Ein- bzw. Ausschluss.

2.2.2 Protokoll

Die Studie wurde vom Health Research Ethics Committee der Universitat
Stellenbosch genehmigt und gemaB den ethnischen Leitlinien der interna-
tionalen Deklaration von Helsinki, den stdafrikanischen Leitlinien flir Good
Clinical Practice und dem Medical Research Council durchgefiihrt. Nach der
Bestatigung des Protokolls von Seiten des National Department of Health
und des Tygerberg Hospital konnte mit der Rekrutierung von Patientinnen
begonnen werden.

Von allen Patientinnen wurde eine Einwilligung nach ausfihrlicher Aufkla-
rung in Bezug auf Risiken und Nutzen der Studie in der jeweiligen Mutter-
sprache (Xhosa, Englisch und Afrikaans) eingeholt. Weiterhin wurde jeder
Patientin vermittelt, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig und ein

Abbruch jederzeit mdglich ist.

2.2.3 Erfasste Parameter

Zur Erfassung der Daten wurden die Patientenakten analysiert bzw. die
Patientinnen befragt und die gewonnenen Informationen in Case Report
Forms (CRFs) eingetragen. Die Patientenakten wurden ausnahmslos auf
der Infectious Diseases Outpatient Clinic oder der Obstetric Special Care
Unit bearbeitet. Bei Aufnahme und nach Aufklarung wurde CRF 1 (0 An-

hang) mit folgenden Daten erhoben:
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e Geburtstag, Alter, Geschlecht

e Ethnische Gruppe

e Korpergewicht (KG), KérpergréBe und BMI

e Datum der Erstdiagnose und WHO-Stadium

e Schwangerschaftswochen und Trimenon

e Komorbiditaten (Start, Ende), Komedikation (Medikament, Dosis,
Form, Start und Ende der Therapie), Nebenwirkungen

e CD4, CD4%, Viruslast (alle mit Datum)

e Hamoglobin (Hb), Leukozyten, Kreatinin, Alanin-Aminotransferase
(ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Albumin (alle mit Datum)

Vor Entnahme der Blutprobe wurde CRF 2 (0 Anhang) mit folgenden In-
formationen erhoben:
e Aktuelle ART (Medikament, Form, Dosis, Start der ARV, Uhrzeit der
Applikation)
e Compliance der Medikamenteneinnahme (in der letzten Woche)
e Tb Medikation (Medikamente, Form, Dosis, Start, Uhrzeit der Appli-
kation)
e Zeitpunkt der Blutentnahme
e Zeitpunkt der letzten Medikamenten-Einnahme

e Datum und Zeitpunkt der zweiten Blutentnahme

Im Rahmen der Studie wurden retrospektiv im Februar 2013 PCR-
Resultate der Sauglinge nach sechs Wochen post partum analysiert.

Die Daten hierflr stellte das National Department of Health zur Verfligung,
das jahrlich PMTCT-Statistiken flr alle Kliniken in Stdafrika sammelt.

Alle verfligbaren Daten und Laborparameter der Patientinnen wurden in

eine EXCEL-Datei integriert.
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2.2.4 Blutprobe

Alle Blutproben wurden an zufallig gewahlten Zeitpunkten wahrend der
klinischen Routine in den oben genannten Stationen des Tygerberg Hospi-
tal abgenommen. Die Blutproben wurden in einem 7,5 ml
Blutentnahmeréhrchen abgenommen und anschlieBend bei 3.000 Umdre-
hungen pro Minute zehn Minuten zentrifugiert. Nach der Zentrifugation
wurde der gewonnene Uberstand (Serum) in ein neutrales Probenréhrchen
uberfihrt und flr eine Stunde in ein 57° C warmes Wasserbad zur Virus-
inaktivierung eingelassen.

AnschlieBend wurden die Proben bei einer Temperatur von -70° C im De-
partment of Pharmacology an der Universitat Stellenbosch gelagert. Halb-
jahrlich wurden die Proben in das wissenschaftliche Labor des Schwer-
punktes Infektiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik II des Univer-
sitatsklinikums Wirzburg versandt.

Dort wurden die NVP-Serumspiegel per Gaschromatographie (GC) und die
EFV-Serumspiegel per Hochleistungsflliissigkeitschromatographie (HPLC)
bestimmt (siehe 2.2.6 und 2.2.7.)

2.2.5 Datenschutz

Jeder Patientin wurde eine Nummer zugeordnet, um die
Pseudonymisierung und Vertraulichkeit der Daten zu gewahrleisten. Diese
Patientennummer diente als einzige Referenz, um Informationen aus der
Datenbank zu erhalten. Auch die Blutproben wurden ausschlieBlich mit der
Patientennummer markiert. Persdnliche Daten waren nur auf den Aufkla-
rungsbdgen zu finden, die separat von allen anderen Informationen gela-
gert wurden. Im Zuge der Kooperation zwischen den Universitaten Stel-
lenbosch und Wirzburg hatten alle Kooperationspartner Zugang zu den

pseudonymisierten Daten.
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2.2.6 Nachweisverfahren zur Quantifizierung von NVP

Zur Bestimmung der NVP-Serumspiegel setzte man einen Agilent 6890N
Gaschromatographen ein. Das System beinhaltete einen Autoinjektor der
Serie 7683 und einen Stickstoff-Phosphor-Detektor (NPD). Als Saule fun-
gierte eine Rtx®-5 Amine Kapillarsaule (15 m x 0, 32 um) von Restek.
Der automatische Injektor applizierte pro Durchlauf 1,0 pl der Probe. Als
Tragergas wurde Helium 5.0 mit einem konstanten Druck von 7.55 psi
eingelassen.

Die Durchflussmenge des Tragergases durch die Saule betrug 1,7 ml/min.
Die Temperatur des Ofens betrug zu Beginn 180° C. Pro Minute erhdhte
sich die Temperatur um 15° C, bis 300° C als Maximaltemperatur erreicht
wurde. Die Maximaltemperatur wurde flr zwei Minuten gehalten. Die
Temperatur der Injektion und des NPD-Detektors betrug konstant 300° C
bzw. 320° C. Die Retentionszeit des Internen Standards (ISTD) betrug
6,39 Minuten und die von NVP 8,27 Minuten.

Die NVP-Arbeitslésungen wurden in drei Konzentrationen hergestellt, die
im weiteren Verlauf der Erzeugung von Kalibrierungs- und Kontrollproben
dienten. FUr die NVP-Stammldésung (Arbeitslésung III) wurden 5 mg NVP
Reinsubstanz in 100 ml DMSO/MeOH (1:1 v/v) geldst. Fur die Arbeitslo-
sung I (5 pg NVP/10 ml DMSO/MeOH 1:1 v/v) nahm man 100 pul der
Stammldésung ad 10 ml DMSO/MeOH (1:1 v/v). Flar die Arbeitslésung II
(50 pg NVP/10 ml DMSO/MeOH 1:1 v/v) wurden 1 ml der Stammldsung
ad 10 ml DMSO/MeOH (1:1 v/v) aufgeflillt.

Als ISTD wurde 4 mg Scandicain ad 100 ml H20 aufgeflllt, der allen Pro-
ben (Kalibrierungs-, Kontroll- und Patientenproben) zugefligt wurde. Der
Eichbereich erstreckte sich von 250 ng/ml bis 10.000 ng/ml. AuBerhalb
des Eichbereichs wurde bis zum lower limit of quantitation (LLQ) bei einer
Konzentration von 150 ng/ml der Probe und bis LLQ zum upper limit of
qguantitation (ULQ) bei einer Konzentration von 20.000 ng/ml linear ge-
messen.

Die Patientenproben wurden mit 500 pl Natrium-Carbonat-Puffer (pH 9,4)

mit 25 ul Scandicain (interner Standard Lésung) und 250 pl Serumprobe
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versetzt. Diese Mischung wurde mit 2x 3ml Diethylether 5 Minuten lang
extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und bei 37°C im Stickstoff-
strom abgedampft. Der Extrakt wurde mit 300 yul DMSO/MeOH (1:1, v/v)
geldst, in Proben-Vails tUbergeflhrt und automatisch injiziert.

Nach Injektion wurde das Losungsmittel verdampft und in den gasférmi-
gen Zustand gebracht, um mit dem Tragergas in die Trennsaule zu gelan-
gen. Dort fand die Aufteilung der einzelnen Probenbestandteile entspre-
chend ihrer physikalischen Eigenschaften statt. Die Signalstarke des NPD-
Detektors am Sadulenende wurde als Peak im Chromatogramm aufge-
zeichnet [84].

In Abb. 6 ist das Chromatogramm eines NVP-Serumspiegels dargestelit.
Der NVP-Serumspiegel befindet sich mit 3.853 ng/ml im therapeutischen

Bereich. Die Retentionszeit von NVP betrug 8,1 min.

NVP

PA
200
175

—8.111 -

150
126

6.224 - ISTD

¥ 4.638

0 — S

0 2 4 5 8 10
Abb. 6: Beispielchromatogramm fir die GC-Analytik von Nevirapin (NVP), ISTD= Inter-

ner Standard
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2.2.7 Nachweisverfahren zur Quantifizierung von EFV

Zur Bestimmung der EFV-Serumspiegel wurde ein HPLC-System von
Beckman Gold (Beckman Instruments) verwendet, welches mit einem au-
tomatischen Probengeber (System Gold® 508), einem Applikationsmodul
(System  Gold® 126  Solvent  Module) und einem UV-Vis
Photodiodenstrahl-Detektor (System Gold® 168 Detektor) ausgestattet
ist. FUr die Datenverarbeitung wurde das GOLDSYSTEM 32 KARAT ange-
wandt. Als analytische Saule diente eine XTerra® RP18 Kapillarsaule (2,1
mm I[.D. x 150 mm, Partikel-GréBe: 5 um) von Waters Corporation.

Das UV Signal wurde bei einer Wellenlange von 245 nm und 255 nm ge-
messen. Als mobile Phase wurde ein Gemisch aus 70 % Laufmittel A (60
% 1/15m KH2PO4 und 40 % Acetonitril) und 30 % Laufmittel B (30 %
1/15m KH2PO4 und 70 % Acetonitril) bei einem pH von 6,3 verwendet.
Der Flussstrom betrug 0,2 ml/min. Die totale Flusszeit flir eine Probe dau-
erte 30 Minuten. Die Retentionszeit des ISTD betrug 10,24 Minuten und
die von EFV 11,75 Minuten.

Die EFV-Arbeitslésungen wurden in zwei Konzentrationen hergestellt, die
im weiteren Verlauf der Erzeugung von Kalibrierungs- und Kontrollproben
dienten. FlUr die EFV-Stammlésung wurden 10 mg EFV Reinsubstanz ad
100 ml MeOH:KH2PO4 (1:1 v/v) geldst. Fur die Arbeitslésung I nahm man
10 ml der Stammldsung ad 100 ml MeOH:KH2PO4 (1:1 v/v). Als ISTD
wurden 10 mg Abbott (A86093) ad 100 ml H20 aufgeflllt, der allen Pro-
ben (Kalibrierungs-, Kontroll- und Patientenproben) zugefligt wurde.

Der Eichbereich erstreckt sich von 250 ng/ml bis 10.000 ng/ml. AuBerhalb
des Eichbereichs wurde bis zum LLQ bei einer Konzentration von 125
ng/ml der Probe und bis zum ULQ bei einer Konzentration von 15.000
ng/ml linear gemessen.

Die Patientenproben wurden mit 400 pl Natrium-Carbonat-Puffer (pH 9,4)
mit 25 pl ISDT und 200 pl Serumprobe versetzt. Dann wurden sie mit 2x
3 ml Diethylether 5 Minuten extrahiert, die organischen Phasen vereinigt
und bei 37°C im Stickstoffstrom abgedampft. Der Extrakt wurde mit ei-
nem 300 pl Lésungsmittel-Gemisch (1 1/15 M KH2PO4; 0.5 CH3CN; 0.5
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MeOH) geldst, in 200 ul in Proben-Vails Uberfihrt und 100 pl automatisch
in das HPLC-Gerat injiziert.

Durch die Wechselwirkungen der mobilen Phase mit der stationdren Phase
wurden die Probenbestandteile je nach Polaritat aufgetrennt und gelang-
ten unterschiedlich schnell zum Ende der Trennsdule. Die Messung von
EFV erfolgte durch die Erfassung der Absorption mit dem UV-Detektor,
dessen Signalstarke als Peak im Chromatogramm aufgezeichnet wurde
[85].

In Abb. 7 ist das Chromatogramm eines EFV-Serumspiegels dargestellt.
Der EFV-Serumspiegel befindet sich mit 2.067 ng/ml im therapeutischen
Bereich. Die Retentionszeit von EFV betrug 12,27 min. Die Maximale Ab-

sorption wurde bei einer UV-Wellenlange von 255 nm gemessen.
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Abb. 7: Beispielchromatogramm fiir die HPLC-Analytik von Efavirenz (EFV), ISTD= In-
terner Standard
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2.2.8 Festlegung der NVP- und EFV-Serumspiegel-Bereiche

Als Referenzbereich flir NVP wird in der Literatur eine Konzentration von
3.000 bis 8.000 ng/ml vorgeschlagen [60, 75, 79, 86]. Fur EFV ist dieser
Bereich flir Werte zwischen 1.000 bis 4.000 ng/ml definiert [76, 79, 87,

88]. Dies ergibt drei Kategorien flr Konzentrationen [61]:

e Therapeutischer Bereich: Bei Vorliegen von HI-Wildvirus ermég-
licht die Serumkonzentration eine suffiziente Wirksamkeit, um die
Viruslast zu senken. Weiterhin ist ein ,normales™ Nebenwirkungspro-
fil zu erwarten.

e Subtherapeutischer Bereich: Die Serumkonzentrationen liegen
unterhalb des therapeutischen Bereiches. Es ist mit haufigerem The-
rapieversagen zu rechnen.

e Supratherapeutischer Bereich: Serumkonzentrationen liegen
oberhalb des therapeutischen Bereiches. Die Wahrscheinlichkeit flr

das Auftreten von toxischen Nebenwirkungen ist erhéht.

2.3 Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit EXCEL 2007, SPSS 11.0 und
STATA/IC 13.0. Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen,
wurden p-Werte berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant
interpretiert, d.h., der Test konnte mit 95% nicht abgewiesen werden. Die
interindividuelle Variabilitdt wurde mit Hilfe des Variationskoeffizienten
gemessen. Dieser berechnete sich als Quotient aus der Standardabwei-
chung (SD) der Serumspiegel und dem Mittelwert (MW) der Serumspiegel
x 100.

Die Auswertung der NVP-und EFV-Konzentrationen erfolgte zuerst durch
eine multivariate Regression. Hierbei kdnnen Abhangigkeitsstrukturen zwi-
schen den Variablen erkannt werden. Zudem erhalt man die Gesamtva-
rianz der Serumspiegel. AnschlieBend wurde eine univariate Regression
durchgeflihrt, um den Effekt jeder Variablen zu bestimmen. Um den Effekt

der einzelnen Variablen nicht zu verfalschen, wurden die Patientinnen
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nicht berlcksichtigt, die NVP-oder EFV-Konzentrationen <200 ng/ml auf-
wiesen. Hierbei konnte aufgrund der langen HWZ von NVP und EFV ange-
nommen werden, dass keine Medikamenteneinnahme erfolgte.

Zur Beschreibung der Ergebnisse wurden folgende Tests verwendet: Mit
dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine GauBsche Normalverteilung der Messwer-
te angenommen wurde. Dies lag flir den Zusammenhang zwischen NVP-
bzw. EFV-Serumspiegeln und Gewicht, BMI, Trimenon, CD4-Helferzellen,
Viruslast, OI sowie Begleitmedikation vor.

Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzte
den U-Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren. Dies traf
fir den Zusammenhang zwischen NVP- bzw. EFV-Konzentration und WHO-
Stadium sowie CD4-Helferzellen zu. Fur Korrelationen zwischen Laborwer-
ten und NVP-und EFV-Therapie wurden Pearson-Chi-Quadrat-Tests ver-

wendet.
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III. Ergebnisse
3.1 Biometrische Daten

3.1.1 Alter

Das Patientenkollektiv bestand aus 108 Patientinnen. Im Mittel betrug das
Alter 29,4 £ 5,6 Jahre. Die jungste Patientin war zur Zeit der Aufnahme
17, die alteste Patientin 42 Jahre alt. Mehr als die Halfte der Patientinnen
(61,1%) waren zum Zeitpunkt der Studienaufhahme zwischen 25 und 35
Jahre alt (Abb. 8).

R R N N W W b
o U1 O U1 O Uun O

Anzahl der Patientinne(n)

(2]
N

o

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 >40
Alter [Jahre]

Abb. 8: Altersverteilung der Patientinnen (n=108) bei Studienaufnahme

Das Alter bei der HIV-Erstdiagnose lag zwischen 15 und 40 Jahren.

Zum Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose waren mehr als die Halfte der Patien-
tinnen (60,2%) zwischen 20 und 30 Jahre alt. Bei 10 Patientinnen (9,3%)
wurde bereits mit einem Alter zwischen 15 und 19 Jahren HIV diagnosti-
ziert. Bei 6 Patientinnen lagen keine Daten bezliglich der Erstdiagnose vor
(Abb. 9).
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Abb. 9: Altersverteilung der Patientinnen (n=108) bei HIV-Erstdiagnose

3.1.2 Gewicht, Gro3e und BMI

Tabelle 9: Gewicht, GréBe und BMI der Patientinnen (n=107)

Variable MW SD Spannweite
Gewicht [kg] 76,8 + 21,5 44-150
GroBe [cm] 159,3 +7,8 132-182

BMI 30,3 + 8,1 17,4-56,5

[kg] / [m?]

GemaB den WHO-Kategorien einer Adipositas hatte 1 Patientin (0,9%) Un-
tergewicht (BMI < 18,5), 33 Patientinnen (30,6%) Normalgewicht (BMI
18,5-24,9), 27 Patientinnen (25%) Ubergewicht (BMI 25-29,9), 20 Patien-
tinnen (18,5%) Adipositas Grad I (BMI 30-34,9), 10 Patientinnen (9,3%)
Adipositas Grad II (BMI 35-39,9) und 16 Patientinnen (14,8%) Adipositas
Grad III (= 40). Bei einer Patientin lagen keine Angaben zum Gewicht vor
(Abb. 10).

39



Anzahl der Patientinnen (n)

BMI (kg / m?)

Abb. 10: WHO-Stadien des Korpergewichts der Patientinnen (n=108)

3.1.3 Ethnie

In Sudafrika kann die Bevdlkerung bezliglich der Ethnizitat in drei Katego-
rien eingeteilt werden. Hierbei bildet die schwarze Ethnie die Mehrheit. Sie
setzt sich zusammen aus verschiedenen Volksstdmmen (Xhosa, Zulu,
Tswana etc.). Demgegenuber steht die Minderheit der weiBen (Nachfahren
europaischer Siedler) und coloured (Mischungen aus der schwarzen und
weiBen Bevdlkerung) Ethnie.

In der vorliegenden Untersuchung konnte die Uberwiegende Mehrheit der
Patientinnen (90,8%) einer schwarzen Ethnizitdt zugeordnet werden (Abb.
11).

8,3% 0,9%

W schwarz
B coloured
O weild

Abb. 11: Ethnizitdt des untersuchten Patientenkollektivs (n=108)
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3.2 Klinische Daten

3.2.1 Schwangerschaft

Bei Beginn der Untersuchung betrug die Anzahl an Schwangerschaftswo-
chen (SSW) im Durchschnitt 29,6 £ 8. Die Spannweite des Schwanger-
schaftsalters lag zwischen 4 und 44 Wochen. 100 schwangere Frauen
(92,6%) befanden sich zwischen der 19. und 40. SSW (Abb. 12).

35
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Abb. 12: Schwangerschaftsalter der Patientinnen (n=108)

4 Patientinnen (3,7%) befanden sich im ersten Trimenon (1.-12. SSW), 41
Patientinnen (38%) im zweiten Trimenon (13.-28. SSW) und 63 Patientin-
nen (58,3%) im dritten Trimenon (29. SSW-Geburt).
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3.2.2 WHO-Stadium

GemaB der WHO-Klassifikation befanden sich 36 Patientinnen (33,3%) im
Stadium I, 8 Patientinnen (7,4%) im Stadium II, 18 Patientinnen (16,7%)
im Stadium III und 10 Patientinnen (9,3%) im Stadium IV. Bei 36 Patien-
tinnen (33,3%) lagen keine Angaben beziglich einer Einteilung in ein ent-
sprechendes WHO-Stadium vor (Abb. 13).

33,3%

B Stadium |

B Stadium I

O Stadium 1l
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74%  Bkeine Angaben

9,3%
16,7%

Abb. 13: WHO-Stadien der HIV-Infektion der untersuchten Patientinnen (n=108)

3.2.3 CD4-Helferzellen und Viruslast

Im Mittel betrug die Anzahl an CD4-Helferzellen 275,5 £ 150 Zellen/pl.
Die Spannweite umfasste Werte von 9 bis 803 Zellen/ul. Entsprechend der
CDC-Klassifikation konnten 6 Patientinnen (5,6%) der Laborkategorie I
(=500 CD4-Zellen/ul), 68 Patientinnen (63%) der Laborkategorie II (200-
499 CD4-Zellen/ul) und 34 Patientinnen (31,4%) der Laborkategorie III
(<200 CD4-Zellen/pl) zugeordnet werden (Abb. 14).
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Abb. 14: CDC-Laborkategorien der untersuchten Patientinnen (n=108)

Insgesamt wurde bei 70 von 108 Patientinnen (64,8%) eine Viruslast be-
stimmt. Die durchschnittliche Viruslast betrug 33.836 = 94.080 Ko-
pien/ml. Der Maximalwert betrug 514.561 Kopien/ml. Bei 36 Patientinnen
(51,4%) war die Viruslast bei einem Wert unter der Nachweisgrenze (<50
Kopien/ml). 5 Patientinnen (7,1%) hatten eine Viruslast zwischen >50
und <399 Kopien/ml. Bei 29 Patientinnen (41,4%) kam es zu einem viro-
logischen Versagen mit einem Anstieg der Viruslast 2400 Kopien/ml (Abb.
15).
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Abb. 15: Viruslast der untersuchten Patientinnen (n=70) untergliedert in vollstdndig

(<50 Kopien/ml), partiell (50-399 Kopien/ml) und unvollstandig (>400 Ko-
pien/ml) unterdrickt
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Von den 34 Patientinnen mit einer Viruslast Uber der Nachweisgrenze
(=50 Kopien/ml) befanden sich 4 Patientinnen (11,8%) im ersten Trime-
non, 11 Patientinnen (32,3%) im zweiten Trimenon und 19 Patientinnen
(55,9%) im dritten Trimenon. Von allen Patientinnen im dritten Trimenon,
bei denen die Viruslast gemessen worden ist, hatten 19 Patientinnen
(46,3%) eine Viruslast Uber der Nachweisgrenze (Abb. 16).
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Abb. 16: Anzahl der Patientinnen (n=70) im 1.-3.Trimenon mit vollstandig (<50 Ko-
pien/ml) und unvollstandig (>400 Kopien/ml) unterdriickter Viruslast

3.2.4 Opportunistische Infektionen (OI)

Insgesamt litten 11 Patientinnen (10,2%) an OI. 2 Patientinnen (1,9%)
sind zum Zeitpunkt der Studie an drei verschiedenen OI erkrankt (Tabelle
10).

Tabelle 10: Anzahl an Opportunistischen Infektionen pro Patientin

Anzahl n in %
Keine 97 89,8%
1 9 8,3%

2 0 -
3 2 1,9%

Jeweils zwei Mal traten eine Candidiasis, Tinea corporis, Pruritic Papular
Eruption und pulmonale Tuberkulose auf. Zusammen mit den inaktiven OI
war die pulmonale Tb mit 17 Infektionen (47,2%) die haufigste opportu-
nistische Erkrankung (Tabelle 11).
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Tabelle 11: OI, die aktuell oder aus der Vorgeschichte bei den Patientinnen vorlagen

Krankheit aktuell in der Vorgeschich-
te

Candidiasis

Oral

vaginal
Tinea corporis
Pruritic Papular Eruption
Seborrhoeische Dermatitis
Orale Haarleukoplakie
Herpes Zoster
Herpes Simplex
Pulmonale Tb
Multirdrug-resistant Tb
Extrapulmonale Tb
Tuberkuldse Meningitis
Weight loss <10%
Wasting Syndrom

== N

W

[ el e NN

=R RNRREERENNRERN
1

Gesamt

3.2.5 Koinfektionen
Bei 94 Patientinnen (87%) lagen keine Koinfektionen vor. 13 Patientinnen
(12,1%) hatten eine Koinfektion. Eine Patientin (0,9%) litt unter zwei ver-

schiedenen Koinfektionen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Anzahl der Koinfektionen pro Patientin

Anzahl n in %
Keine 94 87%
1 13 12,1%

2 1 0,9%
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Die haufigste Koinfektion war eine Infektion mit Humanen Papillomaviren
(86,6%), die durch einen zervikalen Abstrich festgestellt wurde und nach-
folgend anhand der Zytologie in zervikale intraepitheliale Neoplasie Grade
eingeteilt wurde. 6 Patientinnen wiesen die Serologie einer ausgeheilten
Hepatitis B auf. Eine Patientin hatte eine chronische Hepatitis B-Infektion.
Eine Patientin hatte eine floride Syphilis und eine Patientin eine Lues-

Seronarbe.

3.2.6 Begleiterkrankungen
88 Patientinnen (81,5%) hatten keine erfassten Begleiterkrankungen.16
Patientinnen (14,8%) hatten eine Begleiterkrankung. 4 Patientinnen

(3,7%) wiesen zwei Begleiterkrankungen auf (Tabelle 13).

Tabelle 13: Anzahl der Begleiterkrankung pro Patientin

Anzahl n in %
Keine 88 81,5%
1 16 14,8%

2 4 3,7%

11 Patientinnen (45,8%) hatten eine arterielle Hypertonie, was die hau-
figste Begleiterkrankung war. 5 Patientinnen (20,8%) hatten eine Epilep-
sie. 3 Patientinnen (12,5%) hatten einen Diabetes Typ II

(Tabelle 14).

Tabelle 14: Begleiterkrankung der Patientinnen (n=24)

Begleiterkrankung n in %
Arterielle Hypertonie 11 45,8%
Epilepsie 5 20,8%

Diabetes 3 12,5%

Asthma 2 8,3%
Rheumatische Herzerkrankung 1 4,2%
Chronische Hypertension 1 4,2%
Neurofibromatose 1 4,2%
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3.2.7 Laborparameter

Tabelle 15: Leukozyten, Kreatinin, ALT, Hb der Patientinnen

Parameter n MW Spannweite Normbereich

Leukozyten 97 6,3 x103/ul  2,9-15,6 x 103/pl 4,4 -11,3 x 103/pl

Kreatinin 92 52 pmol/l 20-105 pmol/I 44-106 pmol/I
ALT 89 26,9 U/I 7-159 U/I <35 U/I
Hb 104 10,7 g/dl 6,9-14,4 g/dI 11,5-16,4 g/dI

34 Patientinnen (37%) hatten Kreatinin-Werte Uber der Norm. Dabei hat-
ten 30 der 34 Patientinnen (88,2%) eine antiretrovirale Therapie mit TDF.
Im Mittel lagen die Kreatinin-Werte bei einer ART mit TDF (n=62) bei 61,1
+ 18,6 umol/l. Bei einer ART ohne TDF (n=30) betrug der Durchschnitts-
wert von Kreatinin 47,4,1 £ 12,9 pmol/l. Die Kreatinin-Werte waren bei
einer antiretroviralen Therapie mit TDF signifikant (p=0,047) erhdht (Abb.

17). Bei 16 Patientinnen lag keine Kreatinin-Bestimmung vor.

110
90
70 -

50 - E_j

30

Kreatinin [umol/I ]

10
Kreatinin ohne TDF Kreatinin mit TDF

Abb. 17: Kreatinin-Werte bei einer ART ohne TDF (n;=30) bzw. mit TDF (n,=62)
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13 Patientinnen (14,6%) hatten erhdhte ALT-Werte (=35 U/Il). Davon
nahmen 5 Patientinnen (38,5%) NVP ein.

Bei einer ART mit AZT und nach Messung des Hb (n=26) hatten 9 Patien-
tinnen (34,6%) eine Anamie. Im Mittel war der Hb bei einer Therapie mit
AZT bei 11,4 + 1,6 g/dl. Bei einer Therapie ohne AZT (n=78) war der Hb-
Mittelwert bei 10,5 = 1,4 g/dl. Es lag keine Signifikanz vor (Abb. 18).Bei 4

Patientinnen lag keine Messung des Hb vor.

16

14

Hb [g/dI]

Hb ohne AZT Hb mit AZT

Abb. 18: Hb bei einer ART ohne (n;=78) bzw. mit AZT (n,=26)

Nach den WHO-Kriterien zur Beurteilung des Schweregrades einer Anamie
hatten 26 Patientinnen (25%) eine leichte Anamie (Hb 10-10,9 g/dl), 31
Patientinnen (29,8%) eine moderate Anamie (Hb 7-9,9 g/dl) und eine Pa-
tientin (0,9%) eine schwere Anamie (Hb < 7 g/dl). 46 Patientinnen hatten
einen normwertigen Hb. Bei 4 Patientinnen wurde kein Hb bestimmt (Abb.
19).
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Anzahl der Patientinnen (n)
N
(0]

<7 7-9,9 10-10,9 >11 keine Angaben
Hb [mg/1)

Abb. 19: Hdmoglobin-Werte der untersuchten Patientinnen (n=108)

3.3. Therapie

3.3.1 ART
108 Patientinnen (100%) wurde 3TC verordnet. 69 Patientinnen (63,9%)
nahmen TDF als einen Bestandteil der antiretroviralen Therapie. 108 Pati-
entinnen (100%) erhielten einen NNRTI in Form von EFV oder NVP
(Tabelle 16).

Tabelle 16: Antiretrovirale Medikamente der Patientinnen (n=108)

Klasse Medikament Dosis/Tag n in %
NRTI Lamivudin 300 mg 108 100%

Tenofovir 300 mg 69 63,9%

Zidovudin 300 mg 28 25,9%

Stavudin 60/80 mg 10 9,3%

NNRTI Efavirenz 600 mg 57 52,8%
Nevirapin 400 mg 52 48,1%
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Die haufigste Kombinationstherapie, die 45 Patientinnen (41,7%) verord-
net wurde, beinhaltete TDF, 3TC und EFV.

24 Patientinnen (22,2%) erhielten eine Kombination mit TDF, 3TC und
NVP. Weitere 21 Patientinnen (19,4%) nahmen eine antiretrovirale Thera-
pie mit AZT, 3TC und NVP (Tabelle 17).

Tabelle 17: Kombinationen antiretroviraler Medikamente der Patientinnen (n=108)

NRTI NRTI NNRTI/ PI in %
Tenofovir Lamivudin Efavirenz 45 41,7%
Tenofovir Lamivudin Nevirapin 24 22,2%
Zidovudin Lamivudin Nevirapin 21 19,4%
Zidovudin Lamivudin Efavirenz 7 6,5%
Stavudin Lamivudin Nevirapin 6 5,5%
Stavudin Lamivudin Efavirenz 4 3,7%
Lamivudin Nevirapin Efavirenz 1 0,9%

3.3.2 Begleitmedikation

Alle Patientinnen (n=108) bekamen Vitamin B Komplex als Nahrungser-
ganzung. 50 Patientinnen (46,3%) bekamen eine Begleitmedikation. Bei
33 Patientinnen (30,6%) wurde eine Praventivmedikation gegen opportu-
nistische Erreger mit Cotrimoxazol durchgeflhrt.

10 Patientinnen (9,3%) wurden bei einer schwangerschaftsbedingten Hy-
pertonie mit Methyldopa behandelt. 4 Patientinnen (3,7%) bekamen eine
antituberkulése Therapie. Bei 3 Patientinnen (2,8%) wurde ein Diabetes
mellitus mit Metformin behandelt. Zudem erhielten sowohl 2 Schizophre-
nie-Patientinnen (1,8%) als auch 2 Epilepsie-Patientinnen (1,8%) Valproat
(Tabelle 18).

50



Tabelle 18: Begleitmedikation der Patientinnen (n=108)

Medikament n in %
Cotrimoxazol 33 30,6%
Amoxicillin 3 2,8%
Cefuroxim 1 0,9%
Penicillin 1 0,9%
Cozole 1 0,9%
Metronidazol 1 0,9%
Methyldopa 10 9,3%
Valproat 4 3,7%
Metformin 3 2,8%
Warfarin 1 0,9%
Heparin 1 0,9%
Aspirin 1 0,9%
Ethambutol 4 3,7%
Pyrazinamid 4 3,7%
Rifampicin 3 2,8%
Isoniazid 3 2,8%
Ofloxacin 1 0,9%
Ethionamid 1 0,9%
Pyridoxin 1 0,9%

3.3.3 Nebenwirkungen der ART

Patientinnen (3,7%) klagten Ulber Beschwerden, die mdglicherweise auf
die ART zurlickgeflhrt werden kdnnten. 2 Patientinnen (20%), die d4T als
Bestandteil der ART einnahmen, litten unter einer peripheren Neuropathie.
Eine Patientin (1,8%), die EFV bekam, litt unter Schwindel. 1 Patientin
(1,9%), die NVP einnahm und sich in der 18. Schwangerschaftswoche be-
fand, klagte tiber Ubelkeit.
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3.4 NVP-Konzentrationen

Im Rahmen des TDM wurden insgesamt 52 NVP-Konzentrationen von 52
Patientinnen im Steady-State gemessen. Es ergab sich ein MW £ SD von
3.500 £ 2.278 ng/ml. Die Spannweite umfasste Werte von <200 ng/ml
bis zu 13.254 ng/ml. 6 Patientinnen (11,5%) wiesen NVP-Konzentrationen
<200 ng/ml auf. Hier konnte Non-Compliance angenommen werden, ob-
wohl die Patientinnen aussagten, die Medikation regelmaBig eingenommen
zu haben. Nach Ausschluss der 6 Patientinnen betrug der Mittelwert 3.936
+ 2.050 ng/ml.

Die Abb. 20 zeigt die Haufigkeitsverteilung der gemessenen NVP-
Serumspiegel in verschiedenen Konzentrationen. Hierbei wurden die Kon-
zentrationen gemaB 2.2.8 dem jeweiligen Bereich zugeteilt. Demzufolge
ergaben 28 Proben (53,8%) Konzentrationen im therapeutischen Bereich.
24 Proben (46,2%) waren auBBerhalb des therapeutischen Bereichs. Davon
lagen 22 Proben (42,3%) im subtherapeutischen und 2 Proben (3,8%) im
supratherapeutischen Bereich (Abb. 21).
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subtherapeutisch
therapeutisch
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supratherapeutisch
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Anzahl gemessener NVP-
Konzentrationen (n)
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Abb. 20: Héhe der NVP-Konzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv (n=52)
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[ 3.000-8.000 ng/ml
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42%

Abb. 21: Verteilung der NVP-Konzentrationen des untersuchten Patientenkollektivs
(n=52) im subtherapeutischen (<3.000 ng/ml), therapeutischen (3.000-8.000
ng/ml und supratherapeutischen Bereich (>8.000 ng/ml)

Von 46 der 48 Patientinnen lagen Angaben zur Einnahmezeit der antiret-
roviralen Medikamente vor (Abb. 22). Die Patientinnen hatten NVP 552 +
342 Minuten vor der Blutentnahme eingenommen. Die Spannweite um-

fasste eine Dauer von 44 Minuten bis 795 Minuten.
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Abb. 22: NVP-Konzentrationen im Zeitverlauf nach Medikamenteneinnahme (n=46)

53



3.4.1 Multivariate Regression

Eine multivariate Regression zeigt, dass Valproat signifikant erhéhte NVP-
Konzentrationen bedingen. R2=43% der Varianz der Serumspiegel-
Mittelwerte kann durch die in Tabelle 19 abgebildeten Variablen erklart

werden.

Tabelle 19: Multivariate Regression der Variablen, welche die Varianz der Serumspiegel-
Mittelwerte beeinflussten

Variable Koeffizient Standardfehler t-Wert P>|t]

BMI -9,04 29,97 -0,30 0,77

SW -31,26 27,77 -1,13 0,27
CD-4 0,83 2,33 0,36 0,72

(o) -651,10 746,37 -0,87 0,39
Koinfektion 306,41 323,07 0,95 0,35
Valproat 4.229,86 1.842,37 2,30 0,03
Cotrimoxazol -230,07 879,18 -0,26 0,80
Methyldopa -757,38 862,24 -0,88 0,39
Zeit 74,76 96,98 0,77 0,45
Konstante 4.312,92 1.523,69 2,83 0,01

3.4.2 Korrelation zwischen NVP-Konzentration und Korpergewicht
bzw. BMI

Bei der Analyse der NVP-Konzentrationen in Abhangigkeit vom Kdrperge-
wicht lagen bei Patientinnen mit <70 kg/KG die Serumspiegel im Mittel bei
4,332 £ 1.388 ng/ml, wahrend bei Patientinnen >70 kg/KG der Mittelwert
bei 3.635 £ 2.618 ng/ml gemessen wurde. Die Patientinnen mit einem KG
>70 kg hatten keine signifikant (p=0,48) niedrigeren NVP-
Konzentrationen als die Patientinnen mit einem KG <70 kg (Abb. 23 ).
Betrachtete man statt des Gewichts den BMI, so war der Mittelwert bei
einem BMI <25 bei 4.813 £ 2.939 ng/ml und bei einem BMI >25 bei
3.510 £ 1.304 ng/ml. Die Patientinnen mit einem BMI >25 hatten keine
signifikant (p=0,15) niedrigeren NVP-Konzentrationen als die Patientinnen
mit einem BMI <25 (Abb. 24).
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Abb. 23: NVP-Konzentrationen bei Patientinnen mit einem Kérpergewicht von <70 kg
(ny=21) und >70 kg (n,=24)
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Abb. 24: NVP-Konzentrationen bei Patientinnen mit einem BMI von <25 (n;=15) und
>25 (n,=30)

Eine univariate Regression zeigt, dass die NVP-Konzentrationen und das

Gewicht negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-

0,205 (p=0,133). Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird mit ei-

nem BestimmtheitsmaB von 4,2% durch die Variable Gewicht erklart

(Abb. 25).
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Abb. 25: Korrelation zwischen NVP-Konzentration und Gewicht (n;=45)

Eine univariate Regression zeigt, dass die NVP-Konzentrationen und der
BMI negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-0,226
(p=0,078). Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird mit einem Be-
stimmtheitsmalB von 5,1% durch die Variable BMI erklart (Abb. 26).
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Abb. 26: Korrelation zwischen NVP-Konzentration und BMI (n=45)
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3.4.3 Korrelation zwischen NVP-Konzentration und Schwanger-
schaftsalter

Im ersten und zweiten Trimenon waren die Serumspiegel durchschnittlich
bei 4.536 £ 2.619 ng/ml. 6 Proben (26,1%) ergaben Konzentrationen
<3.000 ng/ml und 2 Proben (8,7%) Konzentrationen >8.000 ng/ml. Im
dritten Trimenon befanden sich die NVP-Konzentrationen im Mittel bei
3.317 £ 981 ng/ml (Tabelle 20). 13 Proben (56,5%) waren im Bereich
zwischen 3.000-8.000 ng/ml. 10 Proben (43,5%) ergaben Konzentratio-
nen <3.000 ng/ml (Abb. 27).

Tabelle 20: Verteilung der NVP-Konzentration wahrend der Trimena (n=46)

NVP NVP NVP
Trimenon n MW NVP <3.000 3.000- >8.000
[ng/ml] ng/ml 8.000 ng/ml
ng/ml
1./2.Trimenon 23 4.536 6 (26,1) 15(65,2) 2 (8,7)
3. Trimenon 23 3.317 10 (43,5) 13 (56,5) -

43% 57%

m 3.000-8.000 ng/ml
<3.000 ng/ml
W >8.000 ng/ml

Abb. 27: NVP-Konzentrationen im dritten Trimenon des untersuchten Patientenkollek-
tivs (n=23)

Die NVP-Konzentrationen waren im dritten Trimenon um 1.219 ng/ml
niedriger als im ersten/zweiten Trimenon. Die Patientinnen im dritten Tri-
menon hatten keine signifikant (p=0,08) niedrigeren NVP-Konzentrationen
als die Patientinnen im ersten/zweiten Trimenon. Es zeigt sich ein Trend,
dass mit Anzahl der Trimenon die NVP-Konzentrationen niedriger sind
(Abb. 28).
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Abb. 28: NVP-Konzentrationen bei Patientinnen im 1./2. Trimenon (n;=23) und 3. Tri-
menon (n,=23)

Eine univariate Regression zeigt, dass die NVP-Konzentrationen und SSW
negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-0,231
(p=0,018). Die Anzahl an SSW war signifikant mit verminderten NVP-
Serumspiegeln assoziiert. Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird
mit einem BestimmtheitsmaB von 5,3% durch die Anzahl an SSW erklart
(Abb. 29).
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p-Wert = 0,018
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Abb. 29: Korrelation zwischen NVP-Konzentration und SSW (n=46)
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3.4.4 Korrelation zwischen NVP-Konzentration und CD4-
Helferzellen

Der Mittelwert der NVP-Konzentrationen bei CD4-Helferzellen <250 Zel-

len/ul war im Vergleich zu CD4-Helferzellen von 250-349 bzw. =350 Zel-

len/pl um 2 ng/ml geringer bzw. 605 ng/ml héher (Tabelle 21)

Tabelle 21: Korrelation zw. NVP-Konzentration und CD4-Helferzellen (n=46)

MW-NVP NVP NVP NVP
CD4-Helferzellen n [ng/mil] <3.000 3.000-8.000 >8.000
LZeIIen/pI! ng/ml ng/ml ng/ml
<250 20 4.136 3 (15,0) 15 (75,0) 2 (10,0)
250-349 10 4,138 3 (30,0) 7 (70,0) -
>350 16 3.531 5 (31,3) 11 (68.8) -

Eine univariate Regression zeigt, dass NVP-Konzentrationen und CD4-
Helferzellen negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-
0,014 (p=0,911). Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird mit ei-
nem BestimmtheitsmaB von 0% durch die Anzahl an CD4-Helferzellen er-
klart. Demzufolge ist die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte nicht durch
die Anzahl der CD4-Helferzellen bedingt (Abb. 30).
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Abb. 30: Korrelation zwischen NVP-Konzentration und CD4-Helferzellen (n=46)
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3.4.5 Korrelation zwischen NVP-Konzentration und OI

Die Mittelwerte der Patientinnen mit Vorliegen einer OI (n=4) waren im
Durchschnitt um 304 ng/ml geringer als bei Patientinnen ohne OI, wobei
keine Signifikanz (p=0,39) flr niedrigere NVP-Konzentrationen vorlag
(Abb. 31).
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Abb. 31: NVP-Konzentration ohne (n;=42) bzw. mit OI (n,=4)

3.4.6 Korrelation zwischen NVP-Konzentration und der Begleit-
medikation

In der Tabelle 22 werden die Mittelwerte der NVP-Konzentrationen mit und
ohne Begleitmedikation (BM) verglichen. Bei einer BM mit Cotrimoxazol
waren die NVP-Konzentrationen im Mittel um 193 ng/ml niedriger, wobei
keine Signifikanz (p=0,82) fir niedrigere Konzentrationen vorlag (Abb.
32).

Unter einer Medikation mit Valproat (VPA) wurden die Konzentrationen im
Durchschnitt um 3.486 ng/ml héher gemessen. Die NVP-Konzentrationen
waren mit Signifikanz unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests
(p=0,006) hoher als bei Patientinnen, die kein VPA einnahmen (Abb. 33).
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Tabelle 22: Korrelation zwischen NVP-Konzentration und Begleitmedikation

Begleitmedikation n NVP [ng/ml] NVP [ng/ml] p-Wert(=)

ohne BM mit BM
Cotrimoxazol 16 4.189 3.996 0,82
Valproat 4 3.156 6.642 0,006
Methyldopa 7 3.497 3.255 0,90
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Abb. 32: NVP-Konzentrationen ohne (n;=30) bzw. mit Cotrimoxazol (n,=16)
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Abb. 33: NVP-Konzentrationen ohne (n;=42) bzw. mit Valproat (n,=4)
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5 von 8 Patientinnen (62,5%), die Cotrimoxazol als Praventivmedikation
einnahmen und sich im ersten und zweiten Trimenon befanden, hatten
NVP-Konzentrationen auBerhalb des anzustrebenden Bereiches. 3 Patien-
tinnen (37,5%) wiesen Konzentrationen <3.000 ng/ml auf und 2 Patien-
tinnen (25%) >8.000 ng/ml. Bei Patientinnen, die sich im dritten Trime-
non befanden, hatten 4 von 8 Patientinnen (50%) NVP-Konzentrationen
<3.000 ng/ml (Tabelle 23).

Tabelle 23: Die NVP-Konzentrationen bei einer Begleitmedikation mit Cotrimoxazol
(n=20) unter Bericksichtigung der Trimena

MW NVP NVP NVP NVP
Begleitmedikation n [ng/mil] <3.000 3.000- >8.000
Cotrimoxazol ng/ml 8.000 ng/ml
ng/ml
1./2.Trimenon 8 5.073 3(37,5) 3(37,5) 2 (25,0)
3.Trimenon 8 2.981 4 (50,0) 4 (50,0) -

Von 4 Patientinnen (50%), die VPA als Begleitmedikation einnahmen, wie-
sen NVP-Serumspiegel >8.000 ng/ml auf. Der Mittelwert der Proben von
Patientinnen, die VPA im zweiten Trimenon nahmen (n=3), betrug 8.871

ng/ml und war somit >8.000 ng/ml (Tabelle 24).

Tabelle 24: Die NVP-Konzentrationen bei einer Begleitmedikation mit Valproat (n=4)
unter Berlicksichtigung der Trimena

NVP NVP NVP
Begleitmedikation n MW NVP <3.000 3.000- >8.000
VPA ng/ml ng/ml 8.000 ng/ml
ng/ml
2. Trimenon 3 8.871 - 1 2
3.Trimenon 1 4.495 - 1 -
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3.4.7 Korrelation zwischen Viruslast und NVP-Konzentration

15 Patientinnen (45,5%) wiesen eine Viruslast >400 Kopien/ml auf und
zeigten somit definitionsgemaB ein virologisches Versagen. Die durch-
schnittliche NVP-Konzentration war bei einer Viruslast von >400 Ko-
pien/ml um 804 ng/ml geringer als bei einer Viruslast unter der Nachweis-
grenze. 7 von 12 Patientinnen (58,3%) mit einem NVP-Serumspiegel

<3.000 ng/ml hatten eine Viruslast Uber der Nachweisgrenze (Tabelle 25).

Tabelle 25: Korrelation zwischen Viruslast und NVP-Konzentration (n=33)

MW NVP NVP NVP NVP
Viruslast n [ng/mil] <3.000 3.000-8.000 >8.000
[Kopien/ml] ng/ml ng/ml ng/ml
<50 18 3.744 5 (27.8) 13 (72.2) -
>400 15 2.940 7 (46.7) 8 (53.3) -

Im dritten Trimenon wiesen 4 Patientinnen (50%) mit NVP-
Konzentrationen <3.000 ng/ml ein virologisches Versagen auf (Tabelle
26).

Tabelle 26: Korrelation zwischen Viruslast und NVP-Konzentration im ersten und zwei-
ten bzw. dritten Trimenon (n=33)

Viruslast NVP NVP

[Kopien/ml] n <3.000 >3.000
ng/ml ng/ml

1./2.Trimenon 17
<50 10 1(10.0) 9 (90.0)
>400 7 3 (42.9) 4 (57.1)

3.Trimenon 16
<50 8 4 (50.0) 4 (50.0)
>400 8 4 (50.0) 4 (50.0)

Patientinnen mit einem NVP-Serumspiegel <3.000 ng/ml hatten signifi-
kant hohere Viruslasten als mit einer NVP-Konzentration >3.000 ng/ml.
Dies konnte sowohl im Mann-Whitney-U-Test (p=0,0004) als auch im Fis-
her-Test (p=0,00005) ermittelt werden. Allerdings zeigten auch Patientin-
nen mit einem NVP-Serumspiegel >3.000 ng/ml vereinzelt hohe Viruslas-
ten. So maB man bei einer Patientin eine Viruslast von 514.561 Kopien/ml
(Abb. 34).
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Abb. 34: Viruslast der Patientinnen mit einer NVP-Konzentration <3.000 ng/ml (n;=12)
und >3.000 ng/ml (n,=21)

Eine univariate Regression zeigt, dass die Viruslast und NVP-
Konzentrationen negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt
r=-0,124 (Abb. 35).

o

3

8+ °
o

139

o

o
’:8%
EB

c

Q0

QO
€8
voa.

= O
ﬁ‘_

(2]

>0
£8

S

re)

°
M‘.ﬂ

o4 e noo’..o.oo

T T

T T
0 5000 10000 15000
NVP-Serumspiegel (ng/ml)

(Kopien/ml) = 20107,834 - 2,692 *NVP-Serumspiegel
R7*2 =0,015

p-Wert = 0,492

n=33

Abb. 35: Korrelation zwischen Viruslast und NVP-Konzentration (n=33)
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3.4.8 Nebenwirkungen unter einer NVP-Therapie

Nur eine von 46 Patientinnen (2,2%) gab Ubelkeit und Erbrechen als mdg-
liche Nebenwirkung einer NVP-Medikation an. Ihre NVP-Konzentration lag
bei 3.126 ng/ml im therapeutischen Bereich. Die Patientin befand sich in

der 18. SSW. Es lag keine ALT-Bestimmung vor.

3.4.9 Vertikale Transmission

Bei 17 (32,7%) von 52 Sauglingen wurde eine PCR auf HIV-RNA durchge-
fuhrt. Bei 35 Sauglingen (67,3%) lagen keine Daten bezliglich einer PCR
vor. Bei einem (5,9%) von 17 Sauglingen war die PCR auf HIV-RNA posi-
tiv. 4 (23,5%) von 17 Patientinnen wiesen NVP-Konzentrationen <3.000
ng/ml im dritten Trimenon auf. Bei 4 (23,5%) von 17 Patientinnen lag ein
virologisches Versagen im dritten Trimenon vor.

Die Patientin, die den Saugling mit der positiven PCR gebar, wies ein viro-
logisches Versagen (Viruslast >400 Kopien/ml) auf und hatte einen NVP-
Serumspiegel im subtherapeutischen Bereich. Bei den Patientinnen, die
sich aufgrund der SSW (36-40 SSW) in Nahe des Geburtstermins befan-
den, wies nur die Patientin 1 mit 36 SSW eine erhdhte Viruslast und eine
subtherapeutische Konzentration auf. Das Resultat der PCR auf HIV-RNA

ihres Sauglings war negativ (Tabelle 27).

Tabelle 27: Daten der Patientinnen (n=17) mit PCR-Ergebnis der Sauglinge

Patientin (Nr.) SSW NVP (ng/ml) Viruslast PCR-Resultat
(Kopien/ml) des Sauglings

1 36 2.968%* 4.092 negativ
2 29 3.638 201.593 negativ
3 40 5.256 LDL negativ
4 36 2.281%* LDL negativ
5 30 2.818%* LDL negativ
6 28 2.897* 575 negativ
7 34 3.176 LDL negativ
8 20 2.944%* 7.268 positiv
9 13 5.972 LDL negativ
10 29 4.495 LDL negativ
11 21 6.953 LDL negativ
12 33 157* 7.398 negativ
13 17 150* n.a. negativ
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14 22 3.361 LDL negativ

15 24 1.838* n.a. negativ
16 34 4.402 572 negativ
17 36 4.415 LDL negativ

*subtherapeutische NVP-Konzentration, LDL = lower than detectable limit, ,n.a.=nicht angegeben
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3.5 ART mit NVP - Einzelfalldarstellung

Einzelfalldarstellung 1: Patientin 19, Aufnahmedatum 29.3.2011:

Bei der 22-jahrigen Patientin (64 kg) wurde im November 2010 die HIV-
Erstdiagnose gestellt. Seit dem 26.01.2011 bekam sie eine ART mit AZT
(300 mg/Tag), 3TC (300 mg/Tag) und NVP (400 mg/Tag). Sie litt zusatz-
lich an einer rheumatischen Herzerkrankung. Aufgrund der geringen An-
zahl an CD4-Helferzellen bestand praventiv eine Therapie mit Cotrimoxa-
zol. Sie befand sich in der 20. SSW.

Laborparameter: CD4 191 Zellen/ul, Viruslast 7.268 Kopien/ml, Kreati-
nin nicht gemessen, ALT nicht gemessen, Hb 8,5 g/dlI

WHO-Stadium: nicht bestimmt

NVP-Konzentration: 2.944 ng/ml

Zeit zw. Medikamenteneinnahme und Blutprobe: :690 Minuten

PCR des Kindes 6 Wochen post partum: positiv

Beurteilung: Beim Zeitpunkt der Blutentnahme (20. SSW.) lag eine sub-
therapeutische NVP-Konzentration und ein virologisches Versagen vor.
Das Risiko einer vertikalen Transmission war erhoht.
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Abb. 36: GC-Analytik fir die Bestimmung von NVP-Serumspiegel, Retentionszeit von
NVP 8,11 Min. NVP-Serumspiegel: 2.944 ng/ml.
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Einzelfalldarstellung 2: Patientin 26, Aufnahmedatum 30.3.2011:

Bei der 37-jahrigen Patientin (50 kg) war der Zeitpunkt der HIV-
Erstdiagnose nicht bekannt. Sie bekam eine Therapie mit TDF (300
mg/Tag), 3TC (300 mg/Tag) und NVP (400 mg/Tag). Zusatzlich wurde bei
ihr am 26.1.2011 eine pulmonale Tb diagnostiziert, die seitdem mit RMP,
Ethambutol, Isoniazid und Pyrazinamid behandelt wurde. Aufgrund der
geringen Anzahl an CD4-Helferzellen bestand praventiv eine Therapie mit
Cotrimoxazol. Sie befand sich in der 36. SSW.

Laborparameter: CD4-Helferzellen 39 Zellen/ul, Viruslast <50 Ko-
pien/ml, Kreatinin 40 umol/Il, ALT 25 U/I, Hb 9,4 g/dI

WHO-Stadium: IV

NVP-Konzentration: 2.281 ng/ml

Zeit zw. Medikamenteneinnahme und Blutprobe: 255 Minuten

PCR des Kindes 6 Wochen post partum: nicht durchgeflihrt
Beurteilung: Es lag eine subtherapeutische NVP-Konzentration vor, die
durch die Komedikation von Rifampicin bedingt sein konnte. Die Viruslast

war nicht nachweisbar.
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Abb. 37: GC-Analytik fir die Bestimmung von NVP-Serumspiegel, Retentionszeit von
NVP 8,11 Min. NVP-Serumspiegel: 2.281 ng/ml.
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Einzelfalldarstellung 3: Patientin 97, Aufnahmedatum 30.5.2011:

Die HIV-Erstdiagnose wurde bei der 28-jahrigen Patientin (70 kg) im Marz
2006 gestellt. Die ART wurde noch im gleichen Monat mit d4T (80
mg/Tag), 3TC (300 mg/Tag) und NVP (400 mg/Tag) begonnen. Aufgrund
der geringen Anzahl an CD4-Helferzellen nahm sie auch Cotrimoxazol pra-
ventiv ein. Sie befand sich in der 36. SSW.

Laborparameter: CD4-Helferzellen 25 Zellen/ul, Viruslast 92.832 Ko-
pien/ml, Kreatinin 54 ymol/I, ALT 7 U/Il, Hb 9,3 g/dlI

WHO-Stadium: III

NVP-Konzentration: 150 ng/ml

Zeit zw. Medikamenteneinnahme und Blutprobe: 93 Minuten

PCR des Kindes 6 Wochen post partum: nicht durchgeflihrt

Beurteilung: Messung einer subtherapeutischen NVP-Konzentration bei
virologischem Versagen kurz vor Geburtstermin. Es bestand ein Risiko ei-

ner vertikalen Transmission.
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Abb. 38: GC - Analytik fir die Bestimmung von NVP-Serumspiegel, Retentionszeit von
NVP 8,11 Min. NVP-Serumspiegel: 150 ng/ml.
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Einzelfalldarstellung 4: Patientin 109, Aufnahmedatum 12.7.2011:

Bei der 26-jahrigen Patientin (54 kg) stellte man die HIV-Erstdiagnose im
Jahr 2005. Seit dem 3.1.2011 erhielt sie eine ART mit TDF (300 mg/Tag),
3TC (300 mg/Tag) und NVP (400 mg/Tag). Aufgrund der geringen Anzahl
an CD4-Helferzellen nahm sie auch Cotrimoxazol praventiv ein. Sie befand
sich in der 24. Schwangerschaftswoche. Als Begleiterkrankung litt sie seit

dem Jahr 2008 an einer Epilepsie, die mit VPA behandelt wurde.

Laborparameter: CD4-Helferzellen 186 Zellen/ul, Viruslast nicht gemes-
sen, Kreatinin nicht gemessen, ALT nicht gemessen, Hb nicht gemessen
WHO-Stadium: I

NVP-Konzentration: 13.254 ng/ml

Zeit zw. Medikamenteneinnahme und Blutprobe: 835 Minuten

PCR des Kindes 6 Wochen post partum: nicht durchgeflihrt

Beurteilung: Es konnte eine supratherapeutische NVP-Konzentration ge-
messen werden, die als mdgliche Folge einer Medikamenteninteraktion mit

Valproat verursacht wurde.
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Abb. 39: GC - Analytik fir die Bestimmung von NVP-Serumspiegel, Retentionszeit von
NVP 8,32 Min. NVP-Serumspiegel: 13.254 ng/ml.
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3.6 EFV-Konzentrationen

Im Rahmen des TDM wurden insgesamt 56 EFV-Konzentrationen von 56
Patientinnen im Steady-State bestimmt. Insgesamt ergab sich ein MW +
SD von 2.969 = 3.734 ng/ml. Die Spannweite umfasste Werte von 125 bis
zu 22.758 ng/ml. 4 Patientinnen (7,1%) wiesen EFV-Konzentrationen
<200 ng/ml auf. Hier konnte Non-Compliance angenommen werden, ob-
wohl die Patientinnen aussagten, die Medikation regelmaBig eingenommen
zu haben. Nach Ausschluss der 4 Patientinnen betrug der Mittelwert 3.187
+ 3.789 ng/ml.

Die Abb. 40 zeigt die Haufigkeitsverteilung der gemessenen EFV-
Serumspiegel in verschiedenen Konzentrationen. Hierbei wurden die Kon-
zentrationen gemaB 2.2.8 dem jeweiligen Bereich zugeteilt. Demzufolge
ergaben 36 Proben (64,3%) Konzentrationen im therapeutischen Bereich.
20 Proben (35,7%) ergaben Konzentrationen auBerhalb des therapeuti-
schen Bereichs. Davon waren 9 Proben (16,1%) im subtherapeutischen
und 11 Proben (19,6%) im supratherapeutischen Bereich (Abb. 41).
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Abb. 40: Ubersicht Uber die Héhe der EFV-Konzentrationen im untersuchten Patienten-
kollektiv (n=56)
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Abb. 41: Verteilung der EFV-Konzentrationen des untersuchten Patientenkollektivs
(n=56) in einen subtherapeutischen (<1.000 ng/ml), therapeutischen (1.000-
4.000 ng/ml und supratherapeutischen Bereich (>4.000 ng/ml)

Von 52 Patientinnen lagen Angaben zur Einnahmezeit der antiretroviralen
Medikamente vor (Abb. 42). Die Patientinnen hatten EFV 865 + 86 Minu-
ten vor der Blutentnahme eingenommen. Die Spannweite umfasste eine

Dauer von 640 bis 1064 Minuten.
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Abb. 42: EFV-Konzentrationen im Zeitverlauf nach Medikamenteneinnahme (n=52)
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3.6.1 Multivariate Regression

Eine multivariate Regression zeigt, dass der BMI und die Zeit signifikant
verminderte EFV-Konzentrationen bedingen. R2=39% der Varianz der Se-
rumspiegel-Mittelwerte kann durch die in Tabelle 28 abgebildeten Variab-

len erklart werden.

Tabelle 28: Multivariate Regression der Variablen, welche die Varianz der Serumspie-
gel-Mittelwerte beeinflussten

Variable Koeffizient Standardfehler t-Wert P>|t|
BMI -159,33 75,85 -2,10 0.042

SwW -103,63 70,72 -1,47 0,15
CD-4 7,42 5,03 1,48 0,15

(o) § -607,71 680,34 -0,89 0,38
Rifampicin -36,27 1237,60 -0,03 0,98
Cotrimoxazol 913,78 1777,89 0,51 0,61
Methyldopa 6057,09 4094,82 1,48 0,15
Zeit -697,98 289,89 -2,41 0.021
Konstante 18673,55 7559,43 2,47 0.018

3.6.2 Korrelation zwischen EFV-Konzentration und Korpergewicht
bzw. BMI

Bei der Analyse der EFV-Konzentrationen in Abhangigkeit vom Kd&rperge-
wicht lagen bei Patientinnen mit <70 kg/KG die Konzentrationen im Mittel
bei 4.083 £ 5.128 ng/ml, wahrend in der Gruppe >70 kg/KG 2.531 &+
2.269 ng/ml gemessen wurden.

Die Patientinnen mit einem KG >70 kg hatten keine signifikant (p=0,27)
niedrigeren EFV-Konzentrationen als die Patientinnen mit einem KG <70
kg (Abb. 43). Betrachtete man statt des Gewichts den BMI, so war der
Mittelwert bei einem BMI <25 bei 4.212 £ 5.840 ng/ml und bei einem BMI
>25 bei 2.732 £ 2.367 ng/ml. Die Patientinnen mit einem BMI >25 hatten
keine signifikant (p=0,61) niedrigeren EFV-Konzentrationen als die Patien-
tinnen mit einem BMI<25 (Abb. 44).
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Abb. 43: EFV-Konzentrationen bei Patientinnen mit einem Kérpergewicht von <70 kg
(ny=22) und =70 kg (n,=30)
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Abb. 44: EFV-Konzentrationen bei Patientinnen mit einem BMI <25 (n;=16) und >25
(n2=36)

Eine univariate Regression zeigt, dass die EFV-Konzentrationen und das
Gewicht negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-
0,299 (p=0,075). Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird mit ei-
nem BestimmtheitsmaB von 8,9% durch die Variable Gewicht erklart
(Abb. 45).
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Abb. 45: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und Gewicht (n=52)

Eine univariate, lineare Regression zeigt, dass die EFV-Konzentrationen
und der BMI negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-
0,256 (p=0,132). Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird mit ei-
nem BestimmtheitsmaB von 6,6% durch die Variable BMI erklart (Abb.
46).
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Abb. 46: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und BMI (n=52)
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3.6.3 Korrelation zwischen EFV-Konzentration
und Schwangerschaftsalter

Im zweiten Trimenon waren die EFV-Konzentrationen durchschnittlich bei
4.369 ng/ml. 2 Proben (12,5%) ergaben Konzentrationen <1.000 ng/ml
und 4 Proben (25%) Konzentrationen >4.000 ng/ml. Im dritten Trimenon
befanden sich die EFV-Konzentrationen im Mittel bei 2.663 ng/ml (Tabelle
29). Dabei waren 26 Proben (68,4%) im Bereich zwischen 1.000-4.000
ng/ml. 3 Proben (13,2%) ergaben Konzentrationen <1.000 ng/ml und 7
Proben (18,4%) Konzentrationen >4.000 ng/ml (Abb. 47).

Tabelle 29: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und der Anzahl an Trimena (n=52)

EFV EFV EFV
MW EFV <1.000 1.000- >4.000
Trimenon n [ng/mi] ng/ml 4.000 ng/ml
ng/ml
2.Trimenon 16 4.369 2(12,5) 10 (62,5) 4 (25)
3.Trimenon 36 2.663 3(8,3) 26 (72,2) 7 (19,4)

20%

m 1.000-4.000 ng/ml
<1.000 ng/ml
M >4.000 ng/ml

8%

Abb. 47: EFV-Konzentrationen des untersuchten Patientenkollektivs im dritten Trime-
non (n=36)

Die EFV-Konzentrationen waren im dritten Trimenon um 1.706 ng/ml
niedriger als im zweiten Trimenon. Die Patientinnen im dritten Trimenon
hatten aber keine signifikant (p=0,45) niedrigeren EFV-Konzentrationen

als die Patientinnen im zweiten Trimenon (Abb. 48).
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Abb. 48: EFV-Konzentrationen bei Patientinnen im 2. Trimenon (n;=16) und 3. Trime-
non (n,=36)

Eine univariate Regression zeigt, dass EFV-Konzentrationen und SSW ne-
gativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-0,285
(p=0,163). Die Anzahl an SSW ist nicht signifikant mit verminderten EFV-
Konzentrationen assoziiert. Die Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte wird
mit einem BestimmtheitsmaB von 8,1% durch die Anzahl an SSW erklart
(Abb. 49).
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Abb. 49: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und SSW (n=52)
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3.6.4 Korrelation zwischen EFV-Konzentration und der Anzahl an
CD4-Helferzellen

Der Mittelwert der EFV-Konzentrationen bei CD4-Helferzellen <250 Zel-

len/ul war im Vergleich zu CD4-Helferzellen von =350 Zellen/pyl um 3.167

ng/ml kleiner. Dabei wiesen 3 Patientinnen (13,6%) bei einer Anzahl von

CD4-Helferzellen <250 Zellen/ul eine EFV-Konzentration <1.000 ng/ml auf

(Tabelle 30).

Tabelle 30: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und CD4-Helferzellen (n=56)

MW EFV EFV EVF
CD4-Helferzellen n EFV[ng/m <1.000 1.000-4.000 >4.000
[Zellen/ul] 1] ng/ml ng/ml ng/ml

< 250 22 2.335 3(13,6) 16 (72,7) 3(13,6)
250-349 22 2.265 2(9,1) 14 (63,6) 6 (27,3)

> 350 8 5.502 - 6 (75) 2 (25)

Eine univariate Regression zeigt, dass EFV-Konzentrationen und CD4-
Helferzellen negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt r=-
0,307 (p=0,124). R2=9,4% der Varianz der Serumspiegel-Mittelwerte
kann durch die Anzahl der CD4-Helferzellen erklart werden (Abb. 50).
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Abb. 50: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und CD4-Helferzellen (n;=51) *ohne
CD4-Helferzellen-Messung (n,=1)4
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3.6.5 Korrelation zwischen EFV-Konzentration und OI

Die Mittelwerte der EFV-Konzentrationen bei Vorliegen einer OI (n=6) wa-
ren im Durchschnitt um 609 ng/ml héher als bei Patientinnen ohne OI,
wobei keine Signifikanz (p=0,39) fur niedrigere EFV-Konzentrationen vor-
lag. Die Patientinnen mit einer OI hatten aber keine signifikant (p=0,40)

héheren EFV-Konzentrationen als die Patientinnen ohne OI (Abb. 51).
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Abb. 51: EFV-Konzentrationen ohne (n;=46) bzw. mit OI (n,=6)

3.6.6 Korrelation zwischen EFV-Konzentration und der Begleitme-
dikation

In Tabelle 31 werden die Mittelwerte der EFV-Konzentrationen mit und
ohne BM verglichen. Die Konzentrationen waren bei einer BM mit Cotrimo-
xazol im Mittel um 683 ng/ml niedriger, wobei die EFV-Konzentrationen
nicht signifikant (p=0,49) niedriger waren (Abb. 52). Bei Patientinnen, die
eine antituberkulése Therapie mit RMP bekamen, waren die EFV-
Konzentrationen im Mittel um 466 ng/ml geringer. Auch hier hatten die
Patientinnen keine signifikant (p=0,80) niedrigeren Konzentrationen (Abb.
53).
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Tabelle 31: Korrelation zwischen EFV-Konzentration und Begleitmedikation

Begleitmedikation n EFV [ng/ml] EFV [ng/ml] p-Wert(=)
ohne BM mit BM
Cotrimoxazol 11 3.235 2.552 0,49
Rifampicin 3 3.125 2.659 0,80
- s

ohne Cotrimoxazol mit Cotrimoxazol

Abb. 52: EFV-Konzentrationen ohne (n;=43) bzw. mit Cotrimoxazol (n,=9)
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Abb. 53: EFV-Konzentrationen ohne (n;=49) bzw. mit Rifampicin (n,=3)

2 von 9 Patientinnen (22,2%), die Cotrimoxazol als Praventivmedikation
einnahmen und sich im dritten Trimenon befanden, hatten EFV-
Konzentrationen <1.000 ng/ml. 1 Patientin (11,1%) hatte einen EFV-
Serumspiegel >4.000 ng/ml (Tabelle 32).
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Tabelle 32: Die EFV-Konzentrationen bei einer Begleitmedikation mit Cotrimoxazol
(n=11) unter Bericksichtigung der Trimena

EFV EFV EFV
Begleitmedikation n MW EFV- <1.000 1.000- >4.000
Cotrimoxazol ng/ml ng/ml 4.000 ng/ml
ng/ml
2. Trimenon 2 2.308 - 2 (100) -
3.Trimenon 9 2.606 2 (22,2) 6 (66,7) 1(11,1)

2 Patientinnen (66,7%), die sich im dritten Trimenon befanden und eine
antituberkulése  Therapie mit RMP einnahmen, wiesen EFV-
Konzentrationen auBerhalb des therapeutischen Bereichs auf. Eine Patien-
tin (50%) hatte einen EFV-Serumspiegel <1.000 ng/ml und die andere
Patientin (50%) >4.000 ng/ml.

3.6.7 Korrelation zwischen Viruslast und EFV-Konzentration

14 von 38 Patientinnen (36,8%) zeigten ein virologisches Versagen (=400
Kopien/ml). 5 Patientinnen (13,1%) zeigten ein partielles Ansprechen
(>50-399 Kopien/ml). Bei einer Viruslast von 2400 Kopien/ml (n=14) wa-
ren die EFV-Konzentrationen im Mittel bei 1.851 ng/ml und damit um
2.090 ng/ml geringer als bei einer Viruslast unter der Nachweisgrenze. 5
von 7 Patientinnen (71,4%) mit einer EFV-Konzentration <1.000 ng/ml

hatten eine Viruslast Gber der Nachweisgrenze (Tabelle 33).

Tabelle 33: Korrelation zwischen Viruslast und EFV-Konzentration (n=37)

MW EFV EFV EFV EFV
Viruslast n [ng/mil] <1.000 1.000- >4.000
[Kopien/ml] ng/ml 4.000 ng/ml
ng/ml
<50 18 3.941 2 (11.1) 10 (55.5) 6 (33.3)
50-399 5 3.810 4 (80.0) 1 (20.0)

=400 14 1.851 5(35.7) 7 (50.0) 2 (14.3)
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Im dritten Trimenon hatten 11 von 25 Patientinnen (44%) eine Viruslast

>50 Kopien/ml. Davon hatten 2 Patientinnen (18,2%) EFV-Serumspiegel
<1.000 ng/ml und 2 Patientinnen (18,2%) EFV-Serumspiegel >4.000

ng/ml (Tabelle 34).

Tabelle 34: Korrelation zwischen Viruslast und EFV-Konzentration im zweiten und drit-

ten Trimenon (n=37)

EFV EFV EFV
Viruslast n <1.000 1.000- >4.000
[Kopien/ml] ng/ml 4.000 ng/ml
ng/ml
2.Trimenon 12
<50 4 2 (50.0) 1 (25.0) 1 (25.0)
=50 8 3 (37.5) 3 (37.5) 2 (25.0)
3.Trimenon 25
<50 14 1(7.1) 9 (64.3) 4 (28.6)
>50 11 2 (18.2) 7 (63.6) 2 (18.,2)

Patientinnen mit einer EFV-Konzentration <1.000 ng/ml hatten signifikant

héhere Viruslasten als mit einer Konzentration >1.000 ng/ml. Dies konnte
sowohl im Mann-Whitney-U-Test (p=0,00089) als auch im Fisher-Test (p=
0,00001) ermittelt werden (Abb. 54).
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Abb. 54: Viruslast der Patientinnen mit EFV-Konzentrationen <1.000 ng/ml (n;=7) und

>1.000 ng/ml (n,=30)
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Eine wunivariate Regression zeigt, dass die Viruslast und EFV-

Konzentrationen negativ korreliert sind. Der Korrelationskoeffizient betragt
r=-0,150 (Abb. 55).
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Abb. 55: Korrelation zwischen Viruslast und EFV-Konzentration (n=37)

3.6.8 Nebenwirkungen unter EFV-Therapie
Nur eine von 56 Patientinnen (1,8%) gab Schwindel als mdgliche Neben-
wirkung der EFV-Medikation an. Ihre EFV-Konzentration lag bei 977 ng/ml

im subtherapeutischen Bereich. Die Patientin befand sich in der 36.
Schwangerschaftswoche.
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3.6.9 Vertikale Transmission
Bei 9 (16,1%) von 56 Sauglingen wurde eine PCR auf HIV-RNA durchge-
fuhrt. Bei 47 Sauglingen (83,9%) lagen keine Daten bezliglich einer PCR

vor. Bei keinem der 9 Sauglinge war die PCR auf HIV-RNA positiv. 1

(11,1%) von 9 Patientinnen, wiesen EFV-Serumspiegel <1.000 ng/ml im

dritten Trimenon auf.

Bei 2 (22,2%) von 9 Patientinnen lag ein virologisches Versagen (Viruslast

>400 Kopien/ml) im dritten Trimenon vor. Bei den Patientinnen, die sich
aufgrund der SSW (36-40 SSW) in Nahe des Geburtstermins befanden,
wies nur die Patientin 7 mit 39 SSW eine erhdhte Viruslast und eine sub-
therapeutischen Konzentration auf. Das Resultat der PCR auf HIV-RNA ih-

res Sauglings war negativ (Tabelle 35).

Tabelle 35: Daten der Patientinnen (n=9) mit PCR-Ergebnis der Sauglinge

Patientin (Nr.) SSwW EFV (ng/ml) Viruslast PCR-Resultat
(Kopien/ml) des Sauglings
1 27 10.149 LDL negativ
2 19 125% 514561 negativ
3 32 2.015 LDL negativ
4 32 3.935 LDL negativ
5 44 1.246 104 negativ
6 29 1.282 15.729 negativ
7 39 578% 3.538 negativ
8 33 1.772 129 negativ
9 36 1.792 LDL negativ

*subtherapeutische EFV-Konzentration, LDL = lower than detectable limit
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3.7 ART mit EFV - Einzelfalldarstellung

Einzelfalldarstellung 5: Patientin 38, Aufnahmedatum 06.4.2011:

Bei der 27-jahrigen Patientin (49 kg) wurde HIV am 26.11.2009 neu diag-
nostiziert. Seit dem 6.01.2011 erhielt sie eine ART mit TDF (300 mg/Tag),
3TC (300 mg/Tag) und EFV (600 mg/Tag). Aufgrund der geringen Anzahl
an CD4-Helferzellen wurde sie auch mit Cotrimoxazol behandelt. Sie be-
fand sich in der 26. SSW.

Laborparameter: CD4-Helferzellen 50 Zellen/ul, Viruslast 514.561 Ko-
pien/ml, Kreatinin 40 umol/Il, ALT 24 U/I, Hb 8,6 g/dI

WHO-Stadium: nicht bestimmt

EFV-Konzentration: 125 ng/ml

Zeit zw. Medikamenteneinnahme und Blutprobe: 640 Minuten
PCR des Kindes 6 Wochen post partum: negativ

Beurteilung: Messung der EFV-Konzentration <125 ng/ml als Zeichen
von Non-Compliance. Messung einer sehr hohen Viruslast als Zeichen ei-
nes virologischen Versagens
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Abb. 56: HPLC-Analytik fir die Bestimmung von EFV-Serumspiegel, Retentionszeit von
EFV 12,5 Min. EFV-Serumspiegel: 125 ng/ml. Maximale Absorption wird bei
einer UV-Wellenlange von 245 nm gemessen.
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Einzelfalldarstellung 6: Patientin 82, Aufnahmedatum 11.5.2011:

Bei der 28-jahrigen Patientin (64 kg) wurde HIV am 7.1.2011 neu diag-
nostiziert. Mitte Januar 2011 wurde eine ART mit TDF (300 mg/Tag), 3TC
(300 mg/Tag) und EFV (600 mg/Tag) begonnen. Im Februar 2011 wurde
eine tuberkuldése Meningitis diagnostiziert, die mit RMP, Isoniazid,
Ethambutol und Pyrazinamid behandelt wurde. Aufgrund der geringen An-
zahl an CD4-Helferzellen nahm sie auch Cotrimoxazol ein. Sie befand sich
in der 39. SSW.

Laborparameter: CD4-Helferzellen 23 Zellen/ul, Viruslast 3.538 Ko-
pien/ml, Kreatinin 20 umol/Il, ALT 159 U/I, Hb 7,7 g/dlI

WHO-Stadium: IV

EFV-Konzentration: 578 ng/ml

Zeit zw. Medikamenteneinnahme und Blutprobe: 846 Minuten
PCR des Kindes 6 Wochen post partum: negativ

Beurteilung: Es lag eine subtherapeutische EFV-Konzentration vor, die
durch die Komedikation von Rifampicin bedingt sein konnte. Bei gemesse-
nem virologischem Versagen bestand vor der Entbindung ein erhéhtes Ri-

siko einer vertikalen Transmission

150 Det 168-255nm |
1 ~ SADahiel 045 | !
Name
Retention Time

100

ISTD 255 10.517

50

EFV 255 12.125

11.417

13.067
13.708
14.300

1875
16250
TPV 235 16.700

- JR—
e

|
T v T T T i - T T
[0} 5 10 16 20
Minutes

Abb. 57: HPLC-Analytik fir die Bestimmung von EFV-Serumspiegel, Retentionszeit von
EFV 12,13 Min. EFV-Serumspiegel: 578 ng/ml. Maximale Absorption wird bei
einer UV-Wellenldange von 255 nm gemessen.
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IV. Diskussion

Mit der EinfUhrung einer hochaktiven antiretroviralen Therapie bei
schwangeren Frauen konnte man die Rate von Transmissionen auf den
Saugling von ca. 45% auf <5% reduzieren [32]. Dennoch kam es in Sud-
afrika im Jahre 2011 zu 4.770 vertikalen Transmissionen.

Entscheidend fir den Erfolg einer Therapie ist eine ausreichende Konzent-
ration der Medikation im Blut. Denn zu niedrigere Konzentrationen erh6-
hen das Risiko flr eine unvollstandige Virussuppression [60, 75, 76]. Die
Ho6he der Viruslast im Blut korreliert hingegen positiv mit dem Auftreten
von vertikalen Transmissionen [30].

Die Grinde fur ein Therapieversagen kénnen eine Resistenzbildung, nicht
adharente Therapieeinnahme und eine Veranderung der Dosis-Wirkungs-
Beziehung sein.

Die Bildung von Resistenzen bei Mutter und Kind gegen NVP konnte man
vermehrt bei einer prevention of mother-to-child transmission mit einer
Einmalgabe von NVP nachweisen. Die Rate der Resistenzbildung wurde
durch die Einflihrung der antiretroviralen Tripletherapie reduziert [35, 89].
Zur Uberpriifung der Compliance und einer Variation der Dosis-Wirkungs-
Beziehung kann ein Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) von Nutzen
sein. Durch das Messen und anschlieBende Beurteilen der Konzentrationen
kann die Therapie durch nachfolgende Modifikationen der Dosis oder durch
Motivation zur Einnahme der Medikation optimiert werden.

Da insbesondere schwangere Frauen aufgrund von physiologischen Pro-
zessen Variationen der Medikamenten-Konzentrationen ausgesetzt sind,
kann ein TDM ein wichtiges Instrument zur Therapieoptimierung darstel-

len.
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Weltweit gibt es nur wenige pharmakokinetische Daten von schwangeren
Frauen mit HIV-Infektion. In Subsahara-Afrika, wo die hochste HIV-
Pravalenz weltweit existiert, wurde bei schwangeren Frauen bisher nur
eine pharmakokinetische Studie von Lamorde et al. [90] in Uganda durch-
gefluhrt.

Sudafrika gilt als das Land mit der hoéchsten absoluten Zahl an HIV-
Infizierten und auch die Infektionsrate der schwangeren Frauen war im
Jahr 2011 bei 30,2% einer der héchsten weltweit.

Aus diesem Grund war es Gegenstand dieser Arbeit, NVP- und EFV-
Konzentrationen von schwangeren HIV-Patientinnen aus Sudafrika zu zu-
fallig gewahlten Zeitpunkten im Routinebetrieb zu bestimmen. Bei 108 Pa-
tientinnen wurde mittels TDM untersucht, welche NVP- und EFV-
Konzentrationen sich einstellten und welche Einflussfaktoren auf die H6he

der Konzentrationen wirkten.

4.1 NVP und EFV-Konzentrationen auBerhalb des therapeuti-
schen Bereichs

Die vorgelegte Untersuchung zeigt eine hohe interindividuelle Schwan-
kungsbreite von NVP- (65%) und EFV-Konzentrationen (126%). Diese ho-
he interindividuelle Variabilitat konnte bereits in anderen Studien bei nicht
schwangeren HIV-Patienten gefunden werden. (65% versus 50,1% bzw.
88,7% fir NVP und 126% versus 120,9% bzw. 85,1% fur EFV) [60, 91].
Bei 44 von 108 Patientinnen (41%) wurden Konzentrationen auBerhalb
des therapeutischen Bereichs gemessen.

Wie in Abb. 21 veranschaulicht wird, befanden sich die NVP-
Konzentrationen von 22 Patientinnen (42%) im subtherapeutischen Be-
reich (<3.000 ng/ml). Eine sehr ahnliche Anzahl an Patientinnen mit sub-
therapeutischen NVP-Konzentrationen im dritten Trimenon offenbarte die
Studie von Baroncelli et al. [92] mit einem Anteil von 44,4%. In einer Un-
tersuchung von Gunda et al. [91] bei nicht schwangeren Patienten lagen

zum Vergleich 28 von 79 (35,4%) im subtherapeutischen Beriech.
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Bei EFV befanden sich 9 Konzentrationen (16%) im subtherapeutischen
Bereich und 11 Konzentrationen (20%) im supratherapeutischen Bereich
(>4.000 ng/ml) (Abb. 41). Geringfligig andere Serumspiegel-Verteilungen
liefert die Studie von Cressey et al. [93], bei der sich 3 von 25 Konzentra-
tionen der Patientinnen (12%) im subtherapeutischen Bereich befanden.
Ahnliche Daten prasentieren auch Cassard et al. [94]. Hier waren 3 von 16
Konzentrationen (18,8%) im subtherapeutischen Bereich.

Grundsatzlich kommen als Ursachen flr niedrige Medikamentenspiegel
eine Malabsorption, Medikamenteninteraktionen, eine eingeschrankte Ad-
harenz oder ein gesteigerter Medikamentenmetabolismus, beispielsweise
durch genetische Polymorphismen in Frage [95-98]. Aber auch die physio-
logischen Veranderungen der Schwangerschaft kénnen vielfaltig auf die
Hohe von Serumkonzentrationen wirken.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Schwangerschaft
jeden Teil des Metabolismus verandert. Die Absorption von NNRTIs ist
durch einen niedrigeren pH im Magen vermindert [69]. Durch ein vergro6-
Bertes Verteilungsvolumen, bedingt durch die Zunahme von Kdérperwasser
und Fettzellen, sinkt effektiv die Verflgbarkeit im Plasma [70].

Durch verminderte Albumin-Konzentrationen ist mehr NVP oder EFV un-
gebunden im Plasma und wird schneller einer hepatischen und renalen
Elimination unterzogen [70]. Dies wird noch verstarkt durch eine Steige-
rung der totalen Clearance, die durch eine Erhéhung der Leberdurchblu-
tung und glomerularen Filtrationsrate herbeigefuhrt wird [74].

Den wahrscheinlich gréBten Effekt auf die Konzentrationen hat aber vor
allem die erhdhte Aktivitat der Cytochrom P450 Isoenzyme CYP3A4 und
CYP2B6 wahrend der Schwangerschaft, die NVP und EFV metabolisieren
[68, 71, 72, 99, 100].
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Im nachfolgenden Abschnitt wird nun auf die Untersuchung einzelner Fak-
toren eingegangen, welche die Variabilitat der NVP- und EFV-

Konzentrationen beeinflussen kénnen.

4.1.1. Korpergewicht/BMI

Ein hdheres Gewicht bzw. BMI ist mit einem gréBeren Verteilungsvolumen
und einer héheren Clearance assoziiert. Folglich kénnen insbesondere fir
lipophile Medikamente die Konzentrationen erniedrigt sein [101, 102].

In einigen Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen nied-
rigeren NVP-Konzentrationen und hdéherem Gewicht gefunden werden
[103-105], was jedoch von Stoéhr et al. [106] nicht bestatigt wurde. In
dieser Untersuchung lieB sich ein Trend flr niedrigere NVP-
Konzentrationen bei h6herem Gewicht und BMI nachweisen, der statistisch
aber nicht signifikant war.

FUr EFV resultierte in der multivariaten Regression ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen niedrigeren Konzentrationen und steigenden BMI-
Werten. Das Ergebnis bestatigt andere Studien, in denen ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigeren EFV-Konzentrationen
und hdherem Gewicht und BMI gefunden wurde [106, 107]
Zusammenfassend gibt es Hinweise darauf, dass der Einsatz von TDM bei
sehr hohem Kérpergewicht sinnvoll sein kdnnte. Es sind aber noch weitere
Untersuchungen zur Klarung des Nutzens von TDM bei hohem Gewicht

notwendig.
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4.1.2. Schwangerschaft

Nevirapin

Die NVP-Konzentrationen waren in dieser Untersuchung mit fortgeschrit-
tener Dauer der Schwangerschaft signifikant niedriger. Dies deckte sich
mit der Beobachtung der Mittelwerte von NVP in den verschiedenen Tri-
mena. So fiel der Mittelwert von den ersten beiden Trimena von 4.536
ng/ml auf 3.317 ng/ml im dritten Trimenon. Das Signifikanzniveau wurde
hier knapp verfehlt (p=0,08).

Auch die Anzahl an Patientinnen, die Konzentrationen <3.000 ng/ml auf-
wiesen, nahm vom ersten und zweiten Trimenon von 6 von 23 Patientin-
nen (26%) auf 10 von 23 Patientinnen (44%) im dritten Trimenon zu.

In der multivariaten Regression (4.4.1) war dieser signifikante Zusam-
menhang nicht zu erkennen. Dies kann darin begrindet liegen, dass Ge-
wicht und Schwangerschaft positiv korreliert sind, d.h. dass ein GroBteil
des Schwangerschaft-Effektes auf das Gewicht zuriickzufihren ist. Denn
héheres Gewicht ist mit einem gréBeren Verteilungsvolumen und folglich
niedrigeren Konzentrationen assoziiert, was durch erhéhte Wassereinlage-
rung und Zunahme der Fettzellen durch die Schwangerschaft verstarkt
geschieht. Nimmt man das Gewicht als erklarende Variable aus der multi-
variaten Regression heraus, wird der Effekt fir Schwangerschaftswochen
und vice versa signifikanter.

Eine andere Ursache flr verminderte NVP-Konzentrationen ist die steigen-
de Aktivitat von CYP3A4 im Laufe der Schwangerschaft, da dadurch die
Elimination von NVP beschleunigt wird.

Tracy et al. [108] konnten nachweisen, dass die Aktivitat von CYP3A4 bis
zum dritten Trimenon um 38% zunahm. Hebert et al. [71] zeigten, dass
die Aktivitat von CYP3A4 im dritten Trimenon doppelt so hoch war wie
post partum. Die neuesten Ergebnisse fir eine Hochregulierung der Aktivi-
tat lieferten Aweeka et al. [100]. Hier war der Marker (Ratio von 6-f3
hydroxycortisol zu cortisol) fiur die Induktion von CYP3A4 im dritten Tri-

menon gegenlber post partum um 35% erhdéht [99, 109].
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Inwieweit die Veranderungen der Schwangerschaft die Pharmakokinetik
von NVP beeinflusst, wird kontrovers diskutiert.

So stellten Mirochnick et al. [110] keine Veranderungen zwischen der
Pharmakokinetik von NVP bei schwangeren und nichtschwangeren Frauen
fest. Kontrare Daten zeigten Gingelmaier et al. [111] mit 20 NVP-
Talspiegel-Messungen von Frauen kurz vor der Geburt, die allesamt im
subtherapeutischen Bereich lagen.

Bei Nellen et al. [112] waren die NVP-Konzentrationen von schwangeren
Frauen signifikant um 600 ng/ml niedriger als bei der nicht schwangeren
Kontrollgruppe. Capparelli et al. [113] verglichen die area under the curve
(AUC) und NVP-Konzentrationen ante partum und post partum. Hierbei
konnten keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Jedoch waren
AUC und NVP-Konzentrationen wahrend der Schwangerschaft geringer.
Andere Daten erzielte die Studie von von Hentig et al. [77], bei der die
AUC, Spitzenspiegel (Cmax) und Cl von schwangeren und nicht schwange-
ren Frauen signifikante Unterschiede fir alle Parameter zeigte.

Die einzigen Daten von schwangeren Frauen in Subsahara-Afrika verof-
fentlichten Lamorde et al. [90]. Sie verglichen die Werte von 15 schwan-
geren Frauen bezlglich Cmax, Talspiegel und AUC im dritten Trimenon
und anschlieBend sechs Wochen post partum.

Fir alle drei Parameter lag wahrend der Schwangerschaft eine Reduktion
der Werte um 30% vor. Zudem wiesen 66% der schwangeren Frauen im
dritten Trimenon NVP-Konzentrationen <3.000 ng/ml auf, was einen noch
groBeren Anteil darstellte als bei vorgelegter Untersuchung (44% versus
66%). Bei 70% der Frauen befanden sich die NVP-Konzentrationen post
partum wieder >3.000 ng/ml.

Auch Studien mit anderen antiretroviralen Medikamenten zeigten, dass die
Veranderung der Aktivitat von CYP3A4 nicht nur die Konzentration von
NVP beeinflusst. So offenbarten sich niedrigere Konzentrationen flr Pro-
teaseinhibitoren, die vornehmlich durch CYP3A4 metabolisiert werden.

In der Kohorte von Van Heeswijk et al. [114] waren die AUC-Werte von

Nelfinavir (NFV) im dritten Trimenon signifikant niedriger als post partum.
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Zudem besaBen 73% der schwangeren Frauen subtherapeutische NFV-
Konzentrationen. Bei Lambert et al. [115] waren die LPV-Konzentrationen
im dritten Trimenon signifikant niedriger als post partum. Stek et al. [116]
stellten eine verminderte AUC von LPV wahrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu Frauen post partum fest. Zudem befanden sich die Konzent-
rationen von 82% der schwangeren Frauen im subtherapeutischen Bereich

gegenlber 25% post partum.

Efavirenz

Die EFV-Serumspiegel waren mit fortgeschrittener Dauer der Schwanger-
schaft niedriger, wobei keine Signifikanz ermittelt wurde. So fiel der EFV-
Serumspiegel im Durchschnitt vom zweiten Trimenon (3.989 ng/ml) auf
das dritte Trimenon (2.522 ng/ml) um 1.376 ng/ml. Wie bereits bei NVP
beschrieben (4.1.2), ist die Zunahme an Gewicht eine Ursache flr ver-
minderte EFV-Konzentrationen. Wird in der multivariaten Regression das
Gewicht als erklarende Variable herausgenommen, wird flr die Schwan-
gerschaftswochen und vice versa ein signifikanterer Zusammenhang ge-
messen.

Eine weitere Ursache fur verminderte EFV-Konzentrationen ist eine erhdh-
te Aktivitat des CYP-Isoenzyms CYP2B6, welches den Hauptteil des Meta-
bolismus von EFV tragt [72]. Dickmann et al. [117] konnten in einer Stu-
die eine signifikante Zunahme der Aktivitat um das Eineinhalb bis Dreifa-
che im dritten Trimenon nachweisen. Die Aktivitat variierte allerdings mit
der Konzentration von Estradiol-Konzentrationen.

Inwieweit die Veranderungen der Schwangerschaft die Pharmakokinetik
von EFV beeinflussen, wird unterschiedlich diskutiert.

Cressey et al. [93] fanden, dass es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den Frauen ante partum und post partum im Hinblick auf AUC
und Cmax gab. Allerdings war die Konzentration 24 Stunden nach Medi-
kamenteneinnahme signifikant erniedrigt. Zudem hatte ein gréBerer Anteil
an Frauen ante partum EFV-Konzentrationen <1.000 ng/ml gegenuber

post partum (12% versus 8%).
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Kontrare Daten im Bezug auf die Clearance von EFV zeigt die Studie von
Bartelink et al. [118], bei der kein Unterschied zwischen ante partum und
post partum gefunden wurden. Allerdings war die EFV-Bioverfligbarkeit
wahrend der Schwangerschaft gegenliber dem Wert nach der Geburt um
36% reduziert. Ein Nachteil der Studie ist, dass dried blood spots (DBS)
verwendet wurden und keine Plasma- oder Serumspiegel. Kromdijk et al.
[119] konnten zeigen, dass die EFV-Plasmaspiegel um 40% von den DBS
variieren. Zudem waren 80% der Frauen unterernahrt, so dass hier die
Konzentrationen verstarkt durch das Gewicht beeinflusst wurden.

Die aktuellsten Daten liefert Dooley et al. [120]. Hier wiesen 27% der Pa-
tientinnen im dritten Trimenon subtherapeutische Konzentrationen auf.
Hingegen waren bei denselben Patientinnen nur 13% der Serumspiegel
post partum im subtherapeutischen Bereich.

Auch Ergebnisse mit anderen Medikamentenklassen (Antikonvulsiva, Anti-
depressiva und Kortikosteroide), die durch CYP-Isoenzyme metabolisiert
werden, zeigten flr die jeweiligen Medikamente verminderte Konzentrati-
onen wahrend der Schwangerschaft [121, 122].

Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchung bestatigt die Mehrzahl der
Studien in der Annahme, dass im Laufe der Schwangerschaft eine Vermin-
derung der Medikamentenkonzentration auftreten kann. Dies offenbart bei
einer antiretroviralen Therapie ein hdheres Risiko, ein virologisches Versa-
gen zu entwickeln. Daher sollte zumindest fir das dritte Trimenon ein sys-
tematisches TDM durchgefiihrt werden, um dadurch die Effektivitat einer
prevention mother-to-child transmission zu steigern und vertikale Trans-
missionen zu verhindern.

Allerdings sollte der Zusammenhang zwischen EFV und der Anzahl an
Schwangerschaftswochen mit mehr Daten erganzt werden, da sich die

Studienlage im Bezug auf die Konzentrationen kontrarer zeigt als bei NVP.
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4.1.3. Opportunistische Infektionen

In dieser Untersuchung gingen opportunistische Infektionen mit niedrige-
ren NVP- und EFV-Konzentrationen einher, wobei die Konzentrationen
nicht signifikant niedriger gemessen wurden. Diesen Zusammenhang
konnte auch von Bibra et al. [123] finden. Allerdings nhahmen an ihrer Un-
tersuchung ausschlieBlich Kinder teil, die andere physiologische Voraus-
setzungen bzgl. des Metabolismus von Medikamenten besitzen. Es gibt
keine vergleichbaren Untersuchungen mit Erwachsenen, so dass mehr Da-
ten erhoben werden missen, um eine valide Aussage Uber die Signifikanz

des Ergebnisses treffen zu kénnen.

4.1.4. Begleitmedikation

Cotrimoxazol

Bei einer Prophylaxe der Pneumocyctis-jirovecii-Pneumonie (PCP-
Prophylaxe) mit Cotrimoxazol offenbarten die Patientinnen niedrigere
NVP- und EFV-Konzentrationen ohne jedoch  statistisch ein
Signifikanzniveau zu erreichen.

Bei der In-vitro-Studie von Wen et al. [124] zeigte sich, dass Cotrimoxazol
die Aktivitat von CYP3A4 um 40% senken konnte. Wiirde man vorliegende
Daten mit der Annahme von Wen et al. interpretieren, so hatten die
schwangeren Frauen ohne eine Therapie mit Cotrimoxazol noch geringere
NVP-Konzentrationen gehabt.

Sollte Cotrimoxazol hingegen wie in dieser Untersuchung die NVP- und
EFV-Serumspiegel senken, ware dies, vor allem unter dem Gesichtspunkt
der PCP-Prophylaxe bei immunologisch weit fortgeschrittenen HIV-
Erkrankungen, fur den Erfolg einer antiretroviralen Therapie nachteilig.

Flir diese Beobachtung gibt es weder eine pharmakologische Erklarung
noch vergleichbare Ergebnisse. Es kann sich um eine bisher unbekannte
Medikamenteninteraktion handeln. Es sollten daher mehr Daten erhoben
werden, um eine valide Aussage uber die Signifikanz des Ergebnisses tref-

fen zu konnen.
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Rifampicin (RMP)

Es ist bekannt, dass RMP ein P450-Enzym-Induktor ist [49]. Dies trifft
auch fur die Induktion von den Isoenzymen CYP3A4 und CYP2B6 zu. Die
NVP-Konzentrationen sind in der Folge um 20-60% reduziert [125-127].
Verschiedene Studien konnten eine Zunahme der Aktivitat von CYP2B6 um
das zweieinhalb- bis dreizehnfache durch RMP nachweisen [128, 129]. Der
EFV-Serumspiegel wird gemaB Fachinformation um 20-30% reduziert.
Daher empfiehlt der Hersteller eine Dosismodifikation bei Patienten mit
einem Gewicht >50 kg von 600 mg auf 800 mg EFV taglich [52].

Nevirapin

Bei einer Patientin (Einzelfalldarstellung 2) lag eine aktive Infektion mit
einer pulmonalen Tuberkulose vor. Hierfir wurde die Patientin zeitgleich
mit einer antituberkulésen Therapie behandelt.

Die Konzentration der Patientin war mit 2.281 ng/ml im subtherapeuti-
schen Bereich. Die Viruslast war dennoch unter der Nachweisgrenze. Die
Patientin befand sich in der 36. SSW. Berlcksichtigt man die Zeit der Ein-
nahme von NVP und den Zeitpunkt der Blutenthahme, sollte nach dem
Intervall von 255 Minuten ein Serumhdchstspiegel vorliegen. Die subthe-
rapeutische Konzentration lieBe sich durch die Medikamenteninteraktion
mit Rifampicin erklaren.

Eine Dosiserhéhung von NVP von 2x 200 mg auf 2x 300 mg war ratsam,
auch wenn die Viruslast noch unter der Nachweisgrenze gemessen wurde.
Es lag ein Risiko vor, aufgrund der subtherapeutischen Konzentration ein
virologisches Versagen zu entwickeln. Dies stellte im Rahmen des fortge-
schrittenen Zeitpunkts der Schwangerschaft ein Risiko flir eine vertikale
Transmission dar.

Ramachandran et al. [130] zeigten in ihrer Arbeit, dass alle Patienten, die
unter einer Begleitmedikation von Rifampicin subtherapeutischen Konzent-
rationen aufwiesen, nach Steigerung der NVP-Dosis von 200 mg auf 300

mg zweimal taglich im therapeutischen Bereich lagen.
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Autar et al. [131] halten eine Dosissteigerung flir nicht ratsam, da in ihrer
Studie mehr als 86% der Patienten angemessene NVP-Konzentrationen
vorwiesen. Jedoch sollte nach ihrer Meinung ein TDM verfugbar sein, um
Kontrollen regelmaBig durchfiihren zu kénnen.

In einer populationspharmakokinetischen Studie in Sudafrika empfahlen
Elsherbiny et al. [132] eine Erhéhung von NVP auf 2x 300 mg, um so an-
gemessene NVP-Konzentrationen unter einer Komedikation mit RMP zu

erzielen.

Efavirenz

Bei 3 Patientinnen lag eine aktive Infektion mit einer pulmonalen Tuberku-
lose vor. Deshalb wurde eine antituberkulése Therapie mit RMP durchge-
fuhrt.

Eine Patientin in vorliegender Studie hatte einen EFV-Serumspiegel von
2.635 ng/ml und lag im therapeutischen Bereich. Diese Patientin nahm
bereits eine Dosis von 800 mg pro Tag ein.

Bei der zweiten Patientin betrug die EFV-Konzentration 4.746 ng/ml bei
einer Tagesdosis von 600 mg. Der EFV-Serumspiegel befand sich im sup-
ratherapeutischen Bereich. Es konnten keine Hinweise auf EFV-typische
Nebenwirkungen gefunden werden.

Die dritte Patientin (Einzelfalldarstellung 6) litt an einer Tb-Meningitis. Sie
hatte einen EFV-Serumspiegel von 578 ng/ml und eine Viruslast von 3.538
Kopien/ml und befand sich in der 39. SSW. Da die Patientin versicherte,
bzgl. der Medikamenteneinnahme adharent gewesen zu sein, lasst sich
der verminderte EFV-Serumspiegel am ehesten durch die Begleitmedikati-
on mit Rifampicin erklaren.

Es lag ein erhdhtes Risiko flr eine vertikale Transmission vor. Hier hatte
ein frihzeitig durchgeflihrtes TDM mehr Zeit flr eine eventuelle
Dosisanpassung ergeben, um dadurch geburtsnah eine angemessene EFV-
Konzentration zu erzielen und konsekutiv die Viruslast zu supprimieren.
Trotz des erhohten Risikos war die PCR des Sauglings auf HIV-RNA nega-

tiv.
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Ob eine Dosissteigerung von EFV auf 800 mg pro Tag bei jedem Patienten
empfohlen werden kann, ist nicht eindeutig geklart. Es konnte zwar in
mehreren Studien bestatigt werden, dass die EFV-Konzentrationen bei ei-
ner Begleitmedikation mit RMP um 20-35% vermindert sind und diese
durch Dosisanpassungen wieder tendenziell den therapeutischen Bereich
erreichen [106, 133, 134].

Es gibt jedoch auch andere Ergebnisse, nach denen eine Erh6hung der
Dosis vermehrt Nebenwirkungen hervorriefen. In einer Studie von Bren-
nan-Benson et al. [135] klagten 7 von 9 Patienten (77,8%) nach der Ein-
nahme von 800 mg pro Tag lber Beschwerden, die am wahrscheinlichsten
auf deutlich supratherapeutische EFV-Konzentrationen (Median 11.680
ng/ml) zurlickzufihren waren.

Zudem waren trotz der verminderten EFV-Konzentration bei Dosierung mit
600 mg taglich eine ausreichende virale Suppression gegeben [136].

Dies konnten auch Manosuthi et al. [137] nachweisen. So lag die Viruslast
sowohl bei der Patientengruppe, die 600 mg pro Tag einnahm, als auch
bei der Gruppe, die 800 mg pro Tag einnahm, zu 91,2% bzw. 87,1% un-
ter der Nachweisgrenze. Allerdings muss beachtet werden, dass die Studi-
enteilnehmer zum gréBten Teil Thailander waren. Die Ergebnisse kénnen
deshalb nicht ohne weiteres auch auf afrikanische Ethnien Ubertragen
werden [106, 138, 139].

Kontrare Ergebnisse ergab die Untersuchung von Villar et al. [126]. Hier
zeigten 11 von 20 Patienten (55%) ohne Dosissteigerung und 8 von 30
Patienten (26,7%) mit Dosiserhéhung ein virologisches Versagen. Das re-
lative Risiko flir ein Therapieversagen mit einer Dosis von 600mg pro Tag
war dreifach erhoht.

In dieser Untersuchung wurden zu wenige Patientinnen mit einer Komedi-
kation von Rifampicin eingeschlossen, um aussagekraftige Informationen
Uber einen Zusammenhang mit NVP und EFV zu erhalten. Generell sollte
eine Dosissteigerung individuell unter Berlcksichtigung von madglichen
Nebenwirkungen in  Erwagung gezogen werden. Sollte eine

Dosissteigerung erforderlich sein, sollte auch hier regelmaBig ein TDM er-
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folgen, um Nebenwirkungen aufgrund von supratherapeutischen NVP- und

EFV-Konzentrationen vorzubeugen.

Valproat (VPA)

VPA sollte wahrend der Schwangerschaft nicht oder nur in verminderter
Dosis gegeben werden, da es beim Kind die Wahrscheinlichkeit fir Anor-
malitaten um das Dreifache im Vergleich zur normalen Bevélkerung erhéht
[140]. Zudem konnte gezeigt werden, dass eine in utero Exposition den
Intelligenzquotienten um sieben bis zehn Punkte reduziert [141].

In vorgelegter Untersuchung nahmen 4 schwangere Frauen, die an Epilep-
sie litten, die normale Dosis von 500 mg VPA taglich ein. Es bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen hohen NVP-Konzentrationen und
VPA. Keine der Frauen gab an, unter Beschwerden zu leiden.

Es ist bekannt, dass VPA ein Cytochrom P450 Inhibitor ist. Das CYP-
Isoenzym CYP3A4 wird hierbei inhibiert [63, 64]. NVP wird dadurch lang-
samer abgebaut und die Serumspiegel steigen auf Werte, bei denen toxi-
sche Ereignisse vermehrt auftreten kénnen. Da sowohl NVP als auch VPA
hepatotoxisch sind, kann es zu einem synergistischen Effekt kommen, der
durch die verlangsamte Elimination von NVP noch potenziert wird [49,
142].

Der ALT-Wert lag nur bei einer Patientin vom Tag der Blutabnahme vor
und befand sich im Normbereich. Aufgrund der limitierten Anwendung von
VPA wahrend der Schwangerschaft gibt es keine Vergleichsdaten. Lediglich
zwei Studien veroéffentlichten Ergebnisse Uber pharmakokinetische Wech-
selwirkungen von VPA und antiretroviralen Medikamenten. Jedoch befan-
den sich die Patienten weder in der Schwangerschaft noch wurde NVP un-
tersucht, sondern LPV, EFV und Lersivirin (LRV).

Bei Langdon et al. [143] war die durchschnittliche AUC von LRV um 25%
erhdht. Auch hier traten keine Nebenwirkungen auf. DiCenzo et al. [64]
konnten fur EFV keine Zunahme von Cmax und AUC mit einer Begleitme-
dikation von VPA erkennen. Bei LPV waren Cmax und AUC erhdht, ohne

jedoch signifikant zu sein. Die Ergebnisse kédnnen daraus resultieren, dass
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EFV vor allem durch CYP2B6 verstoffwechselt wird und LPV und LRV durch
CYP3A4. Da VPA vornehmlich CYP3A4 als CYP2B6 inhibiert, werden primar
Medikamente, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, vermindert abge-
baut.

Bei der Patientin (Einzelfalldarstellung 4), die eine NVP-Konzentration von
13.254 ng/ml aufwies, ist keine ALT-Bestimmung durchgeflihrt worden,
um zumindest laborchemisch eine Schadigung der Leber auszuschlieBen.
Bericksichtigt man die Zeit der Einnahme von NVP und den Zeitpunkt der
Blutentnahme, so ist man zeitlich mit einer Differenz von 835 Minuten im
Bereich des Mittelspiegels. Der Maximalspiegel wird daher noch Uber den
gemessenen 13.254 ng/ml gelegen haben.

Laborchemische Kontrollen der Leberwerte und erneute NVP-
Spiegelmessungen nach Dosisreduktion sollten durchgeftihrt werden. Soll-
ten die Leberwerte erhdht sein, kdnnte man einen Wechsel von NVP auf
EFV erwagen.

Die hohen NVP-Konzentrationen kédnnen auch durch Polymorphismen be-
einflusst worden sein. In zwei Studien konnten so héhere Konzentrationen
erklart werden. So fanden Penzak et al. [96], dass NVP-Konzentrationen
in Patienten mit CYP2B6 516TT gegenuber Patienten mit CYP2B6 516GG
eineinhalbfach erhéht waren. Auch Rotger et al. [144] fanden eine 1,7-
fache Zunahme von NVP-Konzentrationen bei Patienten mit CYP2B6
516TT.

Da Epilepsien bei HIV-Patienten haufiger beobachtet werden als in der All-
gemeinbevdlkerung (11% versus 1%), kann eine Komedikation mit VPA,
sollte sich diese fir den Patienten bewdhrt haben, erfolgen [145]. Durch
den hepatotoxischen Effekt von NVP und VPA sollten hier zumindest die
Leberwerte regelmaBig kontrolliert oder die NVP-Konzentrationen mittels
TDM gemessen werden. Sollten regelmaBig hohe Serumspiegel gemessen

werden, ist eine Verminderung der NVP-Dosis zu Uberlegen.
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4.1.5. Viruslast

In dieser Untersuchung bestand ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen subtherapeutischen NVP-Konzentrationen und einer Viruslast Uber
der Nachweisgrenze. So zeigten 7 von 12 Patientinnen (58,3%) mit sub-
therapeutischen NVP-Konzentrationen ein virologisches Versagen.

In der Arbeit von Gunda et al. [91] fand man einen signifikanter Zusam-
menhang zwischen subtherapeutischen Konzentrationen und einer Virus-
last >400 Kopien/ml. Ahnliche Daten bringt die Studie von Bhatt et al.
[79] hervor, bei der 20 von 46 Patienten (43,5%) mit einer NVP-
Konzentration <3.000 ng/ml ein virologisches Versagen entwickelten. De
Vriees et al. [75] zeigten, dass Patienten mit NVP-Konzentrationen <3.000
ng/ml ein flinffach erhéhtes Risiko fur ein virologisches Versagen besal3en.
Auch Duong et al. [78] fanden signifikant mehr Patienten mit virologi-
schem Versagen bei subtherapeutischen NVP-Konzentrationen.

Als Konsequenz ist eine Dosiserhéhung von 2x 200 mg auf 2x 300 mg bei
Patientinnen mit subtherapeutischen Serumspiegeln und virologischem
Versagen zu erwagen. Requena et al. [146] erhdhte bei 25 Patienten mit
virologischem Versagen die Dosis auf 600 mg (2x 300 mg) taglich. Als Re-
sultat konnte bei 13 Patienten (52%) die Viruslast unter die Nachweis-
grenze gebracht werden.

Duong et al. [61] belegen, dass ihre Interventionen nach durchgefihrtem
TDM Erfolge erzielen konnten. Demnach fiihrten sie bei 16 Patienten, die
ein virologisches Versagen zeigten, ein TDM durch. Infolge einer sich an-
schlieBenden Dosismodifikation und Compliance-Steigerung zeigten 37%
der Patienten eine Viruslast unter der Nachweisgrenze

Fir EFV lag in vorgelegter Untersuchung ebenfalls ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen subtherapeutischen EFV-Konzentrationen und ei-
ner Viruslast Uber der Nachweisgrenze vor. So zeigten 5 von 7 Patientin-
nen (71,4%) mit subtherapeutischen EFV-Konzentrationen ein virologi-
sches Versagen.

Auch in anderen Studien konnte der Zusammenhang gefunden werden. So

maBen Gunda et al. [91] einen signifikanten Zusammenhang zwischen
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subtherapeutischen EFV-Konzentrationen und einer Viruslast >400 Ko-
pien/ml. Bei Marzolini et al. [76] hatten 50% der Patienten mit EFV-
Konzentrationen <1.000ng/ml ein virologisches Versagen, die Patienten,
die eine EFV-Konzentration >1.000 ng/ml aufwiesen, hingegen nur zu
22%. Bei Winston et al. [147] konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen EFV-Konzentration und virologischem Versagen gefunden wer-
den. Allerdings wurde hier keine EFV-Konzentration <1.000 ng/ml gemes-
sen.

Bei Fabbiani et al. [60] hatten die Patienten mit EFV-Konzentrationen im
therapeutischen Bereich signifikant haufiger eine Viruslast <50 Kopien/ml
als Patienten im subtherapeutischen Bereich (74,8% versus 63,2%).

Die analysierten Daten unterstitzen den in der Literatur vorgeschlagenen
therapeutischen Bereich fir NVP von 3.000 bis 8.000 ng/ml und EFV von
1.000 bis 4.000 ng/ml, da bei Konzentrationen <3.000 ng/ml und <1.000
ng/ml signifikant mehr Patientinnen ein virologisches Versagen zeigten.
Weiterhin kann die Kombination aus der Messung der Viruslast und der
Durchfihrung eines TDM Informationen Uber eventuelle Non-Compliance

(4.1.6) und Resistenzbildungen liefern.

4.1.6. Non-Compliance

Bei angegebener Compliance und NVP- und EFV-Konzentrationen <200
ng/ml kann Non-Compliance angenommen werden. Dies lasst sich durch
die langen Halbwertzeiten (HWZ) von NVP und EFV schlussfolgern. Ein
Wert <200 ng/ml tritt auf, wenn NVP oder EFV Uber einen langeren Zeit-
raum nicht eingenommen wurde.

Dies traf auf 6 Patientinnen (12%) zu, die NVP einnahmen. Zwei Patien-
tinnen wiesen eine Viruslast unter der Nachweisgrenze auf. Bei zwei Pati-
entinnen wurde die Viruslast nicht gemessen. Die Ubrigen 2 Patientinnen
hatten eine Viruslast Uber der Nachweisgrenze. Bei der einen Patientin lag
die Viruslast bei 7.398 Kopien/ml.

Die Patientin befand sich in der 33. SSW und wies somit ein Risiko flr eine

vertikale Transmission der HIV-Infektion auf. Die PCR-Resultate des Saug-
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lings (Tabelle 27, Patientin 12) waren trotz erhdhter Viruslast negativ. In
diesem Fall war eine Beratung und Aufklarung beziiglich der Medikamen-
teneinnahme zu empfehlen, um die Compliance der Patientin zu verbes-
sern, da durch Stillen weiterhin eine vertikale Transmission moglich war.
Die andere Patientin (Einzelfalldarstellung 3) hatte eine Viruslast von
92.832 Kopien/ml. Auch diese Patientin befand sich mit 36 SSW geburts-
nah. Gemessen an der hohen Viruslast lag auch hier ein hohes Risiko fur
eine vertikale Transmission vor. Da die Patientin keine early infant diagno-
sis (EID) flur ihren Saugling durchflhren lieB, lagen keine Daten bzgl. ei-
ner vertikalen Transmission vor.

Bei 4 Patientinnen (7%) wurde eine EFV-Konzentration <200 ng/ml ge-
messen. Bei 2 Patientinnen wurde eine Viruslast Uber 2.000 Kopien/ml
festgestellt. Beide Patientinnen nahmen keine Folgeuntersuchung wahr.
Demzufolge lagen auch keine PCR-Resultate vor. Die dritte Patientin
(Einzelfalldarstellung 5) hatte eine Viruslast von 514.561 Kopien/ml, die
durch die niedrige EFV-Konzentration erklart werden kann. Die Patientin
befand sich bei der Studienaufnahme in der 26. SSW. Gemessen an der
Viruslast lag ein hohes Risiko flur eine vertikale Transmission vor. Die PCR-
Resultate des Kindes (Tabelle 35, Patientin 2) waren dennoch negativ. Die
Non-Compliance-Rate (n=4) lag mit 7% etwas niedriger als in der Studie
von Bartelink et al. [118] (7% versus 17%).

Durch TDM konnte bei 10 Patientinnen Non-Compliance detektiert werden.
Dies ermdglicht dem behandelnden Arzt anschlieBend, die Non-
Compliance der Patientin anzusprechen und zu verbessern und dadurch
die Effektivitat der PMTCT zu optimieren.

103



4.1.7. Nebenwirkungen unter NVP-Therapie

Es wird angenommen, dass ca. 6-30% der Patienten im Laufe einer NVP-
Medikation Nebenwirkungen zeigen [148]. Es ist bereits gut dokumentiert,
dass Medikamententoxizitat bei supratherapeutischen NVP-
Konzentrationen haufiger vorkommt als bei Konzentrationen im therapeu-
tischen Bereich [58]. In der untersuchten Patientengruppe wurde NVP
sehr gut toleriert. Nur 2 Patientinnen (3,8%) befanden sich im suprathe-
rapeutischen Bereich (>8.000 ng/ml).

Diese hohen Serumspiegel kdnnen dadurch erklart werden, dass beide Pa-
tientinnen VPA als Begleitmedikation einnahmen (4.1.4). Keine der beiden
Patientinnen klagte Uber Beschwerden.

Nur eine Patientin gab Symptome in Form von Ubelkeit und Erbrechen an.
Die NVP-Konzentration war mit 3.126 ng/ml im therapeutischen Bereich.
Es lag keine ALT-Bestimmung vor, um Aufschluss Uber erhdhte Leberwerte
als Korrelat fur Leberschaden zu erhalten.

Da sich die Patientin in der 18. SSW befand, kénnen die Symptome auch
durch eine Emesis gravidarum aufgetreten sein [149].

Nur eine kleine Anzahl von schwangeren Frauen hatte erhéhte Leberwerte,
die nur bei einer Patientin mit einer erhdhten NVP-Konzentration in Ver-
bindung stand. Dies lasst vermuten, dass die Schwangerschaft nicht zu-
satzlich die Toxizitat von NVP erh6ht, was auch in anderen Studien beo-
bachtet werden konnte [150-152].

Kontrare Daten zeigten Huntington et al. [153], wonach schwangere Frau-
en ein erhohtes Risiko flir eine Erhéhung der Leberenzyme ALT und AST
als Korrelat fir Leberschaden besaBen.

In vorliegender Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen einer
NVP-Medikation in der Schwangerschaft und einer Zunahme von Neben-
wirkungen gefunden werden. NVP kann demnach weiterhin als Medika-

ment der ersten Wahl bei schwangeren Frauen eingesetzt werden.
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4.1.8. Nebenwirkungen unter EFV-Therapie

In dieser Patientengruppe wurde EFV sehr gut toleriert. Nur eine Patientin
klagte Uber zentralnervése Symptome in Form von Schwindel. Ihr Serum-
spiegel lag mit 977 ng/ml im grenzwertig subtherapeutischen Bereich.
Generell treten Nebenwirkungen haufiger bei supratherapeutischen EFV-
Konzentrationen auf, so dass hier auch an andere Ursachen des Schwin-
dels gedacht werden kann. So nahm die Patientin auch Cotrimoxazol als
PCP-Prophylaxe ein. Unter dieser Medikation berichten Patienten haufig
von Schwindel [154]. Psychiatrische Nebenwirkungen, die unter einer
EFV-Medikation oft auftraten, wurden von keiner Patientin berichtet [52].
Weshalb die 11 Patientinnen, die einen BMI zwischen 20,6-29,2 aufwie-
sen, EFV-Serumspiegel >4.000 ng/ml zeigten, kdénnte wie folgt erklart
werden. Einerseits kdnnen die hohen Konzentrationen durch eine falsche
Medikamenteneinnahme begriindet sein, andererseits wird der Metabolis-
mus von EFV zum Teil von Polymorphismen beeinflusst.

Verschiedene Studien koénnen Single Nucleotid Polymorphismen bei
CYP2B6 516G>T und 983T>C erfolgreich nachweisen [155-158]. Polymor-
phismen sind in afrikanischen Ethnien weitaus haufiger zu finden als in
kaukasischen oder asiatischen Populationen, so dass eine groBere Variabi-
litdt der Konzentrationen auftreten kann [155, 156]. Es ist erwiesen, dass
die Polymorphismen zu einer verminderten Aktivitat von CYP2B6 flhren.
Die Folgen sind erhdhte EFV-Konzentrationen und konsekutiv ein ver-
mehrtes Auftreten von Nebenwirkungen [144, 155, 157, 158].

Folglich kann eine Polymorphismus-Bestimmung helfen, supratherapeuti-
sche EFV-Konzentrationen zu begrinden.

In dieser Untersuchung gab es keinen Zusammenhang zwischen einer
EFV-Medikation in der Schwangerschaft und einer Zunahme von Neben-
wirkungen. EFV kann demnach weiterhin als Medikament der ersten Wahl

bei schwangeren Frauen eingesetzt werden.
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4.1.9. Vertikale Transmission

Bei einer Patientin fand eine vertikale Transmission der HIV-Infektion
statt. 26 von 108 Sauglingen (24,1%), die wahrend der Schwangerschaft
und des Geburtsvorgangs HIV exponiert waren, erhielten eine PCR auf
HIV-RNA.

Zum Zeitpunkt der Blutenthahme befand sich die Patientin mit der positi-
ven vertikalen Transmission (Einzelfalldarstellung 1) in der 20. SSW. Die
NVP-Konzentration wurde nach einem Zeitintervall von 650 Minuten zwi-
schen Medikamenteneinnahme und Blutprobe bei 2.944 ng/ml gemessen.
Die Viruslast betrug zum damaligen Zeitpunkt 7.268 Kopien/ml.

Dies kann als Therapieversagen interpretiert werden, das am ehesten auf-
grund von Non-Compliance aufgetreten ist. Eine andere Ursache fur das
Therapieversagen bei dieser Patientin kann auch das white coat syndrome
darstellen, bei dem Patienten erst einige Tage vor dem Arztbesuch anfan-
gen, Medikamenten-Compliance zu zeigen, vorher aber keine Medikamen-
te einnehmen [159].

Ein groBes Risiko flr eine vertikale Transmission zeigte die Patientin
(Tabelle 27, Patientin 2) mit einer Viruslast von 201.593 Kopien/ml und
NVP-Serumspiegel im therapeutischen Bereich. Die Patientin befand sich
in der 29. SSW. Trotz der hohen Viruslast fand jedoch keine vertikale
Transmission statt.

Hier kann das Therapieversagen durch eine NVP-Resistenz bedingt gewe-
sen sein. NVP bendtigt nur eine Mutation, um eine Resistenz zu entwickeln
[51]. Insbesondere Zustande, bei denen Patienten langer subtherapeuti-
sche Serumspiegel aufweisen, erhéhen das Risiko flir Mutationen und Re-
sistenzbildungen. Zudem muss an eine bereits erfolgte PMTCT mit single-
dose-NVP gedacht werden. Das Risiko, hierbei NVP-Resistenzen zu bilden,
liegt bei 20-38% [35, 48, 160] und wurde daher durch eine antiretrovirale
Tripletherapie ersetzt.

Bei der Patientin lagen hingegen keine Daten lber vorher durchgeflihrte
single-dose-NVP-Regime vor. Weiterhin kdnnte die Patientin eine primare

Resistenz bei Infektion akquiriert haben. Mehrere Studien beschreiben die

106



Rate hierfur bei antiretroviral-naiven Patienten mit 4-16% [161-164]. Eine
Resistenztestung konnte in der vorgelegten Studiengruppe nicht durchge-
fihrt werden.

Ein erhdhtes Risiko flr eine vertikale Transmission bei einer EFV-
Medikation zeigte die Patientin mit einer hoher Viruslast und einer thera-
peutischen EFV-Konzentration in der 29. Schwangerschaftswoche (Tabelle
35, Patientin 6). Trotz der hohen Viruslast fand keine vertikale Transmis-
sion statt. Bei dieser Patientin kann eine Resistenz gegen EFV vorliegen.
Die Ursache kann auch eine primar Ubertragene Resistenz gewesen sein.
Margot et al. [165] beschreiben die Rate flir eine EFV-Resistenz bei anti-
retroviral-naiven Patienten mit 4,3%. Bei Kasang et al. [161] betrug die
Resistenzrate 14,8% bei antiretroviral-naiven Patienten.

In der Studie von Cressey et al. [93] gab es eine vertikale Transmission
bei 25 geborenen Sauglingen (4%). Bei der Patientin mit der positiven
PCR-Probe betrug die Viruslast 238 Kopien/ml am Tag der Geburt. Es lag
keine EFV-Konzentration bei Geburt vor. Auch in der Studie von Dooley et
al. [120] wurde eine vertikale Transmission bei 91 untersuchten Sauglin-
gen (1,1%) festgestellt. Die wahrscheinlichste Ursache war hier hingegen
eine Transmission durch Stillen. Die erste PCR war nach 3 Wochen noch
negativ und die Viruslast der Frau lag eine Woche vor Entbindung bei 185
Kopien/ml. Nach sieben Wochen lag eine positive PCR vor und die Virus-
last der Frau betrug 218.672 Kopien/ml. Auf Nachfragen berichtete die
Patientin, den Saugling gestillt zu haben. Es lag keine Messung einer EFV-
Konzentration fir diesen Zeitpunkt vor.

Wie wichtig ein Einsatz von TDM zur Verhinderung von vertikalen Trans-
missionen sein kann, zeigt das Fallbeispiel von Burger et al.[166]. Hier
konnten, nach anfanglich guter viraler Suppression, durch TDM vermehrt
subtherapeutische Nelfinavir-Konzentrationen gemessen werden. Ein viro-
logisches Versagen konnte in der Folgezeit beobachtet werden. Daraufhin
vorgenommene Dosismodifikationen fir NFV konnten die Viruslast wieder
unter die Nachweisgrenze bringen. Ein gesunder HIV-negativer Saugling

wurde geboren.
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Dieses Fallbeispiel zeigt, dass bei frihzeitiger Detektierung von inadaqua-
ten Medikamentenkonzentrationen noch rechtzeitig ein Therapieerfolg er-
reicht werden kann, um bei der Geburt das Risiko flur vertikale Transmis-
sionen so gering wie moglich zu halten.

Aber auch in der Stillzeit sollte eine konsequente Messung der Viruslast
und der Medikamentenkonzentrationen erfolgen, um vertikale Transmissi-

onen durch Stillen zu verhindern.
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4.2. early infant diagnosis (EID)

In vorliegender Untersuchung wurde nur bei 26 von 108 Patientinnen
(24,1%) eine EID durchgeflhrt. Dabei bekam der Saugling gemaB der
sudafrikanischen Leitlinien eine PCR-Testung sechs Wochen post partum.
Die ubrigen Patientinnen (75,9%) erschienen nicht zu den Folgeuntersu-
chungen, die im Tygerberg Hospital oder in den angeschlossenen commu-
nity health care center stattfinden sollten. Der HIV-Status der exponierten
Sauglinge blieb daher unbekannt.

Als Folge kann angenommen werden, dass die Mitter erst bei Auftreten
von opportunistischen Infektionen auf die HIV-Infektion des Sauglings
bzw. Kindes aufmerksam werden. Diese Resultate wurden von der natio-
nalen PMTCT-Statistik im Februar 2013 bereitgestellt. Es konnten keine
Informationen Uber die Grinde der verpassten Teilnahme ermittelt wer-
den. Es war nicht bekannt, ob zusatzlich vertikale Transmissionen durch
Stillen stattfanden.

2011 veroffentlichten Gayle et al. [82] einen Bericht lber die EID-Rate bei
Sauglingen in Sudafrika, die bei Geburt dem Risiko einer vertikalen
Transmission ausgesetzt waren. Im Western Cape betrug die Erfassung
der Sauglinge flur das Jahr 2011 68,8%. Diese Daten zeigten eine weitaus
frequentiertere Teilnahme an der EID als die Daten der vorgelegten Unter-
suchung (24,1%).

Sherman et al. [167] beschrieben, dass bei zwei Drittel der HIV-
exponierten Sauglinge in Johannesburg eine EID durchgefihrt wurde.
Nach einem Zeitraum von vier Monaten besuchten nur noch 30% der Pati-
entinnen weitere Folgeuntersuchungen. Bei Black et al. [168] lag die Rate
der Sauglinge bei 72,3%. Diese Daten wurden in Johannesburg erhoben
und deckten sich mit dem oben erwahnten Bericht von Gayle, nach dem
die landesweit zuverlassigste Teilnahmerate an einer EID (70,5%) in der
Provinz von Gauteng zu beobachten war. Nach den Ergebnissen von Do-
herty et al. [169] fand in neun untersuchten Provinzen nur bei 50% der

HIV-exponierten Sauglinge eine EID statt.
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Ein Vergleich mit Europa zeigte, dass die Frauen in Irland nach ihrer
Schwangerschaft wesentlich haufiger Folgeuntersuchungen in Anspruch
nahmen. Dies offenbarten Ferguson et al. [170] mit nur 17 von 964 Frau-
en (1,8%), die keine EID durchfihren lieBen.

Es konnte mit der vorgelegten Untersuchung festgestellt werden, dass in
Kapstadt, in der vermeintlich eine bessere medizinische Infrastruktur ge-
geben ist als auf dem Land, nur wenige Frauen post partum Folgeuntersu-
chungen wahrnahmen. Als mdgliche Grinde flir die ausbleibende Teilnah-
me wurden in einigen Studien die Remigration der Frauen in landliche Ge-
biete, Arbeitslosigkeit, Transportkosten, Unwissenheit Uber die Wichtigkeit
der Folgeuntersuchung und fehlende vaterliche Unterstitzung genannt
[171-174].

Als Konsequenz sollte eine angemessene Therapie und Pravention wah-
rend der Schwangerschaft erfolgen, um das Risiko flir vertikale Transmis-
sionen so gering wie mdglich zu halten. Hierfir sollte routinemaBig die
HIV-Viruslast bestimmt werden sowie ein TDM Bestandteil von Therapie-
Kontrollen darstellen.

Zudem sollte der schwangeren Frau die Wichtigkeit der Folgebesuche post
partum, der die PCR-Kontrollen des Kindes beinhaltet, erklart werden. Da-
durch lieBen sich stattgefundene Transmissionen feststellen und durch an-
schlieBenden Beginn einer antiretroviralen Therapie die Morbiditat und
Mortalitdt von Sauglingen reduzieren.

Da Stillen weiterhin nach den sldafrikanischen Leitlinien empfohlen wird,
muss Uber die Risiken von vertikalen Transmissionen durch Stillen aufge-
klart werden. Eine adharente Medikamenteneinnahme in der kompletten
Stillperiode ist unerlasslich, um die Viruslast in der Muttermilch so gering

wie mdglich zu halten.
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V. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 52 NVP- und 56 EFV-Serumspiegel von
108 schwangeren Frauen mit HIV-Infektion gemessen und analysiert.

28 Proben (54%) der NVP-Konzentrationen lagen im therapeutischen Be-
reich von 3.000 - 8.000 ng/ml. 36 Proben (64%) der EFV-Konzentrationen
lagen im therapeutischen Bereich von 1.000 - 4.000 ng/ml. Bei den ge-
messenen NVP- und EFV-Konzentrationen fiel eine erhebliche interindivi-
duelle Schwankungsbreite von 65% bzw. 126% auf.

In einer multivariaten Regression konnte die Varianz der Spiegelmittelwer-
te fir NVP und EFV mit 43% bzw. 39% durch die gemessenen Variablen
erklart werden. Es lieB sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwi-
schen Valproat und NVP-Konzentrationen darstellen. Es zeigte sich ein
signifikanter negativer Zusammenhang zwischen EFV-Konzentrationen und
einem BMI >25.

In den univariaten Regressionen der einzelnen Variablen gab es einen sig-
nifikanten negativen Zusammenhang zwischen NVP-Konzentrationen und
der Anzahl an Schwangerschaftswochen sowie einen signifikant positiven
Zusammenhang zwischen NVP-Konzentrationen bei einer Begleitmedikati-
on mit Valproat. Es lieB sich ein Trend flir niedrigere NVP-Konzentrationen
bei hdherem Gewicht und BMI, steigende Anzahl an Trimena, opportunisti-
schen Infektionen und einer Begleitmedikation mit Cotrimoxazol nachwei-
sen, der aber nicht statistisch signifikant war.

Bei EFV zeigte sich ein Trend flr niedrigere Konzentrationen bei héherem
Gewicht und BMI, Schwangerschaftswochen und einer Begleitmedikation
mit Cotrimoxazol und Rifampicin. Es konnte ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen NVP-Konzentrationen <3.000 ng/ml und einem virologi-
schen Versagen nachgewiesen werden. Bei EFV konnte dieser signifikante
Zusammenhang zu Konzentrationen <1.000 ng/ml gefunden werden.

Es konnte weder fir NVP noch flr EFV ein signifikanter Zusammenhang
zwischen supratherapeutischen Konzentrationen und einer Zunahme von
Nebenwirkungen ermittelt werden. Mittels TDM konnten 6 NVP- und 4

EFV-Serumspiegel detektiert werden, die eine unzureichende Medikamen-
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teneinnahme der Patientinnen widerspiegelten. Nur 24% der Patientinnen
lieBen post partum im Rahmen der EID eine PCR des Sauglings auf HIV-
RNA durchfihren. Bei einer Patientin fand eine vertikale Transmission
statt.

Mit dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass eine groBe Anzahl
an schwangeren Frauen Serumspiegel auBerhalb des therapeutischen Be-
reiches aufwiesen. Die zunehmende Anzahl an Schwangerschaftswochen
sowie eine Begleitmedikation mit Valproat waren Ursachen flir subthera-
peutische bzw. supratherapeutische Serumspiegel. Weiterhin zeigten sich
subtherapeutische Konzentrationen als Ausléser von virologischem Versa-
gen. Zwar gab es nur eine vertikale Transmission, aber unter der Berick-
sichtigung der geringen Teilnahme an einer EID wiesen im Falle von nicht
diagnostizierten vertikalen Transmissionen die betroffenen Sauglinge ein
hohes Risiko auf, in den ersten beiden Lebensjahren zu versterben.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung legen nahe, dass ein Therapeutisches
Drug Monitoring integraler Bestandteil der antiretroviralen Therapie von

schwangeren Frauen im dritten Trimenon in Stdafrika sein sollte.
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Anhang

Case Report Form 1

Pat. —No.

The impact of therapeutic drug monitoring (TDM) on antiretroviral therapy in patients with HIV/AIDS

DATE

D DMMY Y
PATIENT CHARACTERISTICS
Date of birth Ethnic group Black

DDMMY Y

Coloured

Date of informed consent IndisalAsiER
DDMM Y Y

White

Ga male
female
PHYSICAL EXAMINATION
Weight Height
kg cm
HIV DIAGNOSIS GESTATIONAL AGE
Date of first
WEEKS

. . D DMMY Y
diagnosis
STAGING (according to WHO 1,23 4) Stage: D

CRF1 Page 1/3



Pat. —No.

The impact of therapeutic drug monitoring (TDM) on antiretroviral therapy in patients with HIV/AIDS

CONCOMITANT DISEASES (significant) None ]
By oy |20,

1

2

3

4

5

6

7

SIGNIFICANT CONCOMITANT MEDICATION None D

(last 4 weeks)
Medicatin M | | owiee | ot | o

1

2

3

4

5

6

7

8
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Clinical Tests Date and time Units Value

CD4 Cells DD MMY Y Cells/ul

CD4 percentage %

Creatinine pmol/l

Viral load Copies/ml

Serum albumin gll

ALT
AST u
D DMMY Y
Hb g
DDMMY Y
Leucocytes )
Platelets Copies/nl

D DMMY Y

| confirm that all Information reported for this patient is accurate and complete.

DDMMY Y Investigator Signature
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Case Report Form 2

Pat. —-No. | | ‘
The impact of therapeutic drug monitoring (TOM) on antiretroviral therapy in patients with HIV/AID.
DATE
DD MMYY
HIV MEDICATION
Formulation T fiedd K
A T= Tablet ime of medication intake prior to
Medication C= Capsule Dosage Date of onset blood sampling
S= Solution

D D MMY Y h h m m DD MMY Y
DD M MY Y | hnhmm D D M M Y ¥
D D MMY Y h h m m D D MM Y Y
DD MMYJY | nhhmm DD MMY ¥
MISSING LAST 7 DAYS None D
Number of days \:|
Page 1 0f 3
CRF2
Pat. —-No. | | ‘

The impact of therapeutic drug monitoring (TOM) on antiretroviral therapy in patients with HIV/AID.

TB MEDICATION

Formulation Foantic t .
Medication T= Tablet Dosage Date of onset Timgiof n;d:;::nun u:_takepnarto
C= Capsule ood sampling
LLLLJLLLTTT]
h h m m D DMMY Y
DDMMSYJY | nnmm D D M M Y ¥
hhomom D DMMY Y
Regimen 1 |:l Regimen 2 D
MEAL PRIOR TO ARVs
Heavy meal (eg. a full plate of food) D
Medium meal (eg. a sandwich) [:I Time of meal [D]:l
h h m m
Light meal (eg. a biscuit, cracker or fruit) I:]
No meal [:‘
Page 2 of 3
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The impact of therapeutic drug monitoring (TDM) on antiretroviral therapy in patients with HIV/AID.

LABORATORY — BLOOD SAMPLING

1. First blood sample

Collection time (trough level) Collection date

h - h m m DD MMY Y

Medicine taken

2. Second blood sample (if applicable)

Collection time

COMMENTS None D

CASE REPORT FORM REVIEW

| confirm that all information reported for this patient is accurate and complete

DDMMY Y Investigator Signature
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