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1 Einleitung 

1.1 Das HI-Virus und AIDS 

1.1.1 Entdeckung 

Das durch das HI-Virus ausgelöste acquired immune deficiency Syndrome AIDS gilt 

als Endstadium der HIV-Erkrankung. Dieses ist gekennzeichnet durch das Auftreten 

opportunistischer Infektionen und spezifischer Malignome. 

Seit der Erstbeschreibung des acquired immunodeficiency syndrome AIDS 1981 1 

konnten zwei Viren, das HIV-1 1983 2 3 sowie das HIV-2 1986 4 als dessen Ursache 

identifiziert werden. Das HIV-2 blieb weitestgehend auf Westzentralafrika beschränkt, 

wohingegen sich das HIV-1 pandemisch ausbreitete und dadurch wesentlich 

bedeutender ist. Seit Beginn der Pandemie in den 80er Jahren sind bis 2013 nach 

Schätzungen der WHO mehr als 36 Millionen Menschen weltweit an den Folgen der 

HIV-Infektion verstorben 5. 

1.1.2 Aufbau und Replikation des HI-Virus 

Das HI-Virus ist ein Retrovirus und gehört zu der Familie der Lentiviren. Lentiviren 

sind behüllte Einzelstrang-RNA-Viren, die in der Regel langsam progrediente, 

chronische Krankheiten mit langer Latenzzeit hervorrufen. Damit die auf der viralen 

RNA enthaltene genetische Information in das menschliche Genom integriert werden 

kann, muss sie zuvor durch eine viruseigene Reverse Transkriptase (RT) in DNA 

umgeschrieben werden. Die Information für die Reverse Transkriptase sowie für 

weitere für den Replikationszyklus wichtige Enzyme, Integrase und Protease, werden 

durch das Strukturgen pol codiert. Das Strukturgen gag („group- antigen“) codiert für 

die Capsid-, Nucleocapsid- und Matrixproteine, das env-Gen („envelope“) codiert für 

die HIV-Hüllproteine gp120 (Glykoprotein) und gp41. Die Expression der viralen 

Genprodukte wird durch die LTR-Sequenzen (long terminal repeat) der terminalen 

Enden des Virusgenoms bestimmt, da diese den Start und das Ende der Transkription 

steuern. 
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Wie in Abbildung 1 modifiziert nach Hoffmann et al 7 dargestellt ist, besitzen HI-Viren 

außer den Strukturgenen weitere regulatorische und akzessorische Gene: rev, vif, vpu, 

vpr und nef (HIV-1) 6. 

 

Abbildung 1: Aufbau des HI-Virus, adaptiert nach Hoffmann et al 7 

Das HI-Virus infiziert CD4 (Cluster of differentiation) positive Zellen, also solche, die 

den CD4 Rezeptor auf ihrer Zelloberfläche tragen. Dies sind vor allem T-Lymphozyten 

(T-Helferzellen), Makrophagen und dendritische Zellen. T-Helferzellen spielen eine 

wichtige Rolle für das humorale und zelluläre Immunsystem. 

Das HI-Virus bindet mit seinem gp120 Hüllprotein an ein Oberflächenprotein der CD4 

positiven Zelle 8. Dieser erste Schritt des Replikationszyklus (Bindung) induziert eine 

Konformationsänderung in gp120, die die Bindung des Virus an einen der Ko-

Rezeptoren, CCR5 oder CXCR4 (Fusin), der Wirtszelle ermöglicht. In Folge kommt es 

zu einer erneuten Konformationsänderung und schließlich zur Fusion von Virus und 

Wirtszellmembran. Nach Verlust der Virushülle wird die virale RNA im Zytoplasma 

durch die Reverse Transkriptase in proteinkodierende DNA umgeschrieben (reverse 

Transkription), um durch die virale Integrase in das Wirtsgenom eingebaut (Integration) 

zu werden. Durch Aktivierung der Wirtszelle kommt es zu einer Genexpression mit 

aktiver Produktion von Viren. In den letzten Schritten des Replikationszyklus der 

Ausknospung („Budding“) und der Reifung („proteolytic cleavage“) werden die 

gp120

gp41 Lipidmembran

p17-Matrixantigen

HIV-RNA

Reverse
Transkriptase

p9-gag
p7-gag

p24-Kernantigen

Integrase

Proteine der 
Wirtszelle
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Präkursor-Proteine und virale RNA mit Hilfe der viruseigenen Protease zu neuen, reifen 

Viren zusammen gebaut und aus der Wirtszelle ausgeschleust. Die einzelnen Schritte 

des Replikationszyklus, an denen auch die verschiedenen antiretroviralen Medikamente 

ansetzen, sind in Abbildung 2 modifiziert nach Volberding et al 9 dargestellt. 

 

Abbildung 2: Replikationszyklus des HI-Virus und Angriffspunkte der ART, adaptiert nach 
Volberding et al9 

1.1.3 Ausbreitung 

Das Affenvirus SIVcpz (Simian Immunodeficiency Virus des Schimpansen) wurde zu 

Beginn des 20sten Jahrhunderts durch den Verzehr von Affenfleisch auf den Menschen 

übertragen10-14. Von den westzentralafrikanischen Ländern Gambia und Kamerun 

breitete sich das HIV-1 pandemisch aus. HIV-1 wird seit 2009 in vier verschiedene 
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Gruppen, die Gruppen M, N, O, P unterteilt 15. Die pandemische Form von HIV-1, 

Gruppe M (main-group),  infizierte seit seiner Entdeckung bis zum Jahr 2008 

mindestens 60 Millionen Menschen weltweit und verursacht ca. 90% aller HIV-

Infektionen 16. Die Gruppen werden weiter in verschiedene Subtypen 

(A,B,C,D,F,G,H,J,K,N,O) unterteilt. Durch Ko-Infektionen können außerdem neue 

rekombinante Formen (Circulating recombinant forms-CRFs) entstehen. Das HIV-1 

Subtyp C-Virus verursacht die meisten HIV-Infektionen weltweit und ist auch in 

Südafrika vorherrschend 17. Das HIV-2 hingegen blieb seit der Übertragung des SIVsm 

(SIV des Mangaben) auf den Menschen weitgehend auf Westzentralafrika beschränkt 18. 

1.1.4 Epidemiologie und Übertragungswege 

Weltweit lebten Ende 2012 nach Schätzungen der UNAIDS und der WHO ca. 

35,3 Millionen HIV-infizierte Menschen. Obwohl die Zahl der an HIV und AIDS 

Verstorbenen von 2,3 Millionen in 2005 auf 1,6 Millionen in 2012 gesenkt werden 

konnte, gehört AIDS weiterhin zu den 10 häufigsten Todesursachen weltweit. 70% der 

HIV-Infizierten leben in Afrika südlich der Sahara. Das entspricht nach Angaben der 

WHO von 2013 ca. jedem 20igsten Menschen in dieser Region 19. 

Das HI-Virus kann unter anderem durch Körperflüssigkeiten, wie Blut, Sperma und 

Vaginalsekret Infizierter auf andere Menschen übertragen werden. Aus diesem Grund 

zählen ungeschützter Geschlechtsverkehr, gemeinsamer Gebrauch von kontaminiertem 

Drogenbesteck und Nadelstichverletzungen zu den Risikofaktoren. Außerdem besteht 

die Gefahr der vertikalen Übertragung während der Schwangerschaft, unter der Geburt 

oder beim Stillen von der Mutter auf das Kind. 

In Deutschland waren Ende 2012 nach Schätzungen des Robert Koch Institut 78.000 

Menschen mit dem HI-Virus infiziert. Der Hauptübertragungsweg in Deutschland ist 

mit etwa 73,5% der sexuelle Kontakt zwischen Männern. Heterosexuelle Kontakte, 

intravenöser Drogenmissbrauch und insbesondere die Übertragung von der Mutter auf 

das Kind stellen in Deutschland weitaus seltenere Übertragungswege dar. Nur ca. 20% 

der Infizierten sind weiblich 20.  
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1.1.5 Situation in Südafrika 

Nach Schätzungen der UNAIDS leben ca. 70% aller mit HIV-Infizierten in Afrika 

südlich der Sahara. Das entspricht etwa 25 Millionen Menschen (siehe Abbildung 3 

adaptiert nach WHO 21). Davon leben ca. 6,1 Millionen in Südafrika. 

 

Abbildung 3: Zahl der mit HIV-infizierten Menschen weltweit nach Schätzungen der WHO 2012, 
adaptiert nach WHO 2012 21 

Trotz sinkender Inzidenz von 640.000 in 2001 auf 370.000 in 2012 (entspricht ca. 42%) 

steigt die Gesamtzahl der HIV-Infizierten aufgrund steigender Lebenserwartung durch 

verbesserte Therapiemöglichkeiten in Südafrika weiterhin an. Die sinkende Inzidenz ist 

unter anderem auf die weltweit größte „HIV Councelling and Testing campaign“, den 

höheren Gebrauch von Kondomen sowie die verbesserte Versorgung mit einer 

antiretroviralen Therapie (ART) zurückzuführen 22,23. Gemäß Schätzungen der 

UNAIDS erhalten 81% aller HIV-Infizierten in Südafrika, die diese benötigen, eine 

antiretrovirale Therapie.  

Im Gegensatz zu Deutschland liegt der Anteil der mit dem HI-Virus infizierten Frauen 

bei über 50% (3,4 Millionen in 2012). Daher hat die Prävention der Übertragung des 
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HI-Virus durch heterosexuelle Kontakte sowie die Stärkung der Rolle der Frau eine 

besondere Bedeutung 24. 

Ein weiterer Hauptübertragungsweg ist die Übertragung von der Mutter auf das Kind. 

Durch spezielle Programme (prevention of mother-to-child transmission - PMTCT) sind 

die Zahlen rückläufig. Auch die Anzahl der mit HIV-infizierten Kinder konnte 2012 auf 

21.000 von 75.000 in 2001 gesenkt werden.  

Südafrika ist ein ethnisch sehr vielfältiges Land. Bis zum Jahr 1991 teilte die Regierung 

die Bevölkerung in 4 „Rassen“: Schwarze, Weiße, Farbige (Coloured) und Asiaten. Als 

Folge sind auch nach Ende der Apartheit unterschiedliche Bevölkerungsgruppen häufig 

noch getrennt lebend und bezeichnen sich selbst als „white“, „black“, „coloured“ oder 

„asian“. Auch in offiziellen staatlichen Statistiken wird die Bevölkerung noch in 

unterschiedliche Ethnien unterteilt. In „Western Cape“ lebten im Jahr 2011 48,8% 

„Farbige“, 32,9% „Schwarze“, 15,7% „Weiße“, 1% „Asiaten“ und 1,6 % „Others“ 25. 

Der Großteil der mit dem HI-Virus infizierten Bevölkerung in Südafrika ist schwarz 

oder farbig. 

1.1.6 Verlauf der HIV-Infektion 

Zu Beginn der HIV-Infektion kommt es zu einer sehr hohen Virusreplikation und 

Aktivierung des humoralen und zellulären Immunsystems. Diese ein- bis zweiwöchige, 

akute Krankheitsphase ist gekennzeichnet durch unspezifische, grippeähnliche 

Symptome, ein leichtes Exanthem und Lymphknotenschwellungen. Durch die hohe 

Viruslast ist die Gefahr der Ansteckung in diesem Stadium sehr hoch. Außerdem führt 

der Befall der CD4 positiven T-Lymphozyten durch das HI-Virus zu einem starken 

Abfall der CD4-Zellzahl. Die normale CD4-Zellzahl eines Erwachsenen liegt zwischen 

500/µl und 1.500/µl und unterliegt inter- und intraindividuellen Schwankungen. In der 

anschließenden Latenzphase besteht eine prognostisch bedeutsame, relativ konstante 

Viruslast. Dieses symptomfreie oder symptomarme Stadium kann Monate bis Jahre 

dauern. Durch den Abfall der CD4-Zellzahl kommt es unbehandelt meist jedoch 

innerhalb von 5-10 Jahren zum Versagen der zellulären Immunabwehr 26. Die sinkende 

CD4-Zellzahl ist somit mit dem Schweregrad der Immundefizienz assoziiert. Bei einer 
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CD4-Zellzahl unter 200/µl ist das Risiko für opportunistische Infektionen und AIDS 

definierende Erkrankungen stark erhöht 4,6,27. 

Durch eine antiretrovirale Therapie kann die Virusreplikation reduziert und somit die 

Viruslast gesenkt werden. In Folge kommt es in der Regel zu einem Anstieg der CD4-

Zellzahl, wodurch das Fortschreiten der HIV-Infektion langfristig aufgehalten werden 

kann. Bei einigen HIV-Patienten, so genannten „elite controllern“, liegt die CD4-

Zellzahl auch ohne eine ART im Normalbereich und die Viruslast unterhalb der 

Nachweisgrenze 28. 

Seit 2007 teilt die WHO den Schweregrad der Immundefizienz immunologisch anhand 

der CD4-Zellzahl, das Stadium der HIV-Infektion klinisch durch das Auftreten 

spezifischer Symptome und Infektionen ein. Einen Überblick über die WHO 

Einteilungen geben Tabelle 1 und Tabelle 2. 

Tabelle 1: WHO-Einteilung der HIV-assoziierten Immundefizienz 29 

HIV-assoziierte 
Immundefizienz CD4-Zellzahl in Zellen/µl  
keine oder nicht signifikant > 500 
leicht 350-499 
fortgeschritten 200-349 
schwer <200 oder <15 % 

Anmerkung: Die Einteilung ist altersbezogen und gilt für Patienten über 5 Jahren. 

Tabelle 2. WHO-Stadien anhand HIV-assoziierter Symptome29 

HIV-assoziierte Symptome WHO-Stadium 
asymptomatisch 1 
leicht 2 
fortgeschritten 3 
schwer 4 
 

Im WHO-Stadium 1 bestehen keine Symptome oder lediglich eine persistierende 

generalisierte Lymphadenopathie. 

Das WHO-Stadium 2 ist unter anderem gekennzeichnet durch einen unerklärbaren 

Gewichtsverlust von weniger als 10% des Körpergewichts, Infektionen wie Herpes 
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Zoster oder rezidivierende Infektionen des Respirationstrakts (z.B. eine Sinusitis, eine 

Tonsillitis, eine Otitis media), eine Pharyngitis oder Mundwinkelrhagaden. 

Im fortgeschrittenen Stadium, WHO-Stadium 3, können unter anderem ein 

unerklärbarer Gewichtsverlust von über 10% des Körpergewichts, länger als einen 

Monat bestehende unerklärbare Durchfälle, eine Anämie, eine orale Candidose, eine 

orale Haarleukoplakie sowie eine pulmonale Tuberkulose auftreten. 

Im WHO-Stadium 4, dem Endstadium der HIV-Infektion, kann der Untergang der 

Immunabwehr unter anderem zu einer Pneumocystis Pneumonie, einem Kaposi-

Sarkom, einer HIV-Enzephalopathie, einer extrapulmonalen Tuberkulose und dem HIV-

Wasting-Syndrom führen. Letzteres ist definiert als ein Gewichtsverlust von über 10% 

des Körpergewichts innerhalb von sechs Monaten kombiniert mit Fieber und/ oder 

Durchfall ohne erkennbare Ursache oder Erregernachweis. 

Wurde ein Patient durch zuvor gemessene CD4-Zellzahlen oder bestehende Symptome 

oder Erkrankungen einmal einem Stadium zugeteilt, so bleibt er ungeachtet seiner 

aktuellen CD4-Zellzahl oder klinischen Konstitution in diesem Stadium. Eine 

Rückklassifikation in ein niedrigeres Stadium ist also nicht möglich.  

HIV-Patienten, bei denen bei Erstvorstellung eine CD4-Zellzahl von <350/µl gemessen 

wird oder eine AIDS definierende Erkrankung vorliegt, werden als „late presenter“ 

bezeichnet 30. Der späte Therapiebeginn mit einer ART ist mit einem höheren 

Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko assoziiert 31.  

1.2 Antiretrovirale Therapie (ART) 

1.2.1 Substanzklassen 

Die unterschiedlichen Substanzklassen der ART greifen an unterschiedlichen Stellen 

des Replikationszyklus des HI-Virus ein (siehe Abbildung 2, Seite 3). Durch eine 

kontinuierliche ART konnte die Lebenserwartung der HIV-Patienten in den letzten 

Jahren massiv erhöht werden 32. Zu den sechs Substanzklassen, die im Jahr 2014 zu der 

Behandlung der HIV-Infektion zugelassen sind, zählen Nukleosidale Reverse 
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Transkriptase Hemmer (NRTI), Nicht-Nukleosidale Reverse Transkriptase Hemmer 

(NNRTI), Protease-Inhibitoren (PI), Integrase-Inhibitoren (INI), Fusions-Inhibitoren 

und CCR5-Inhibitoren. 

1.2.1.1 Entwicklung 

1987 wurde das Nukleosidanalogon Azidothymidin (AZT) als erstes antiretrovirales 

Medikament zugelassen. Nukleosidanaloga werden durch die Reverse Transkriptase als 

falscher Baustein in die DNA eingebaut, wodurch es zum Kettenabbruch kommt. AZT 

zählt gemeinsam mit dem 1994 zugelassenen Stavudin (d4T) zu den NRTI.  

Im August 1995 wurde der erste Vertreter der PI, Saquinavir (SQV), zugelassen. Durch 

Inhibition der viruseigenen Protease entstehen nicht-infektiöse Viruspartikel. Nach der 

Zulassung der PI wurde 1996 der Begriff der „hochaktiven antiretroviralen Therapie“, 

HAART, eingeführt. Dieser beschreibt eine Kombinationstherapie aus in der Regel drei 

oder mehr antiretroviralen Wirkstoffen.  

Im gleichen Jahr wurde mit Nevirapin (NVP) der erste NNRTI zugelassen. Im Juni 

1998 kam ein weiterer Vertreter dieser Substanzklasse, Efavirenz (EFV), auf den Markt. 

NNRTI werden im Gegensatz zu NRTI nicht als falsche Bausteine in die DNA 

eingebaut, sondern binden direkt und nicht-kompetitiv an das Enzym Reverse 

Transkriptase. Im November 2011 wurde Rilpivirin (RPV) als so genannter NNRTI der 

zweiten Generation in Europa zugelassen. Ein Vorteil gegenüber den NNRTI der ersten 

Generation, wie EFV, ist, dass es auch gegen die meisten resistenten Stämme wirkt. Des 

Weiteren wurde eine bessere Verträglichkeit von RPV im Vergleich zu EFV 

beschrieben 33,34.  

Seit Mai 2003 ist der Fusionsinhibitor Enfuvirtide bei antiretroviral vorbehandelten 

Patienten zugelassen. Enfuvirtide bindet an das virale gp41 Protein in seiner 

Intermediär-Position und verhindert dadurch die Fusion von Virus und 

Wirtszellmembran.  

Der 2007 zugelassene CCR5-Inhibitor Maraviroc (MVC) bindet allosterisch an den 

CCR5-Korezeptor, wodurch die Bindung des Virus an die Zelle erschwert wird. 
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Maraviroc wirkt also nur bei CCR5-tropen Viren. Daher ist vor dem Einsatz von 

Maraviroc eine Tropismusbestimmung notwendig.  

Im Dezember des gleichen Jahres wurde Raltegravir (RAL) als erster Vertreter der 

Integrase-Inhibitoren (INI) zugelassen. RAL inhibiert das Enzym Integrase, das 

normalerweise die durch reverse Transkription entstandene DNA in die Wirts-DNA 

integriert. Dolutegravir (DTG) wurde als weiterer INI im Jahr 2013 in Europa 

zugelassen.  

Darunavir (DRV) ist ein weiterer im Jahre 2007 in Deutschland zugelassener PI. Initial 

wurde diese Substanz zunächst bei vorbehandelten Patienten eingesetzt. Seit 2008 

wurde die Indikation auf alle behandlungsbedürftigen HIV-Patienten ausgeweitet. 

1.2.2 Therapieprinzipien 

In den Therapierichtlinien der WHO von 2013 wird der Therapiebeginn bei allen 

Patienten mit einer CD4-Zellzahl ≤500/µl empfohlen 35. Eine absolute 

Therapieindikation besteht bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von unter oder gleich 

350/µl und Patienten im WHO-Stadium drei oder vier ungeachtet ihrer CD4-Zellzahl. 

Unabhängig von der CD4-Zellzahl oder dem WHO-Stadium wird ein Therapiebeginn 

bei Patienten mit aktiver Tuberkulose, einer Hepatitis B-Infektion mit schwerer 

chronischer Leberfunktionsstörung, schwangeren oder stillenden Frauen und Patienten, 

die in einer Partnerschaft mit einem HIV negativen Partner leben, empfohlen 35. 

In den aktuellen Therapierichtlinien der WHO von 2016 wird der Therapiebeginn bei 

allen HIV-Infizierten unabhängig von der CD4-Zellzahl oder des WHO-Stadiums 

empfohlen. Eine absolute Therapieindikation besteht bei HIV-Patienten mit einer CD4-

Zellzahl von unter 350/µl oder Patienten im WHO-Stadium drei oder vier und allen 

Patienten mit einer aktiven Tuberkulose 36. 

Die empfohlene Therapie der HIV-Infektion besteht aus einer Kombinationstherapie 

(HAART), die lebenslang einzunehmen ist. Die Therapie der HIV-Infektion bei adulten 

Patienten besteht aus einer Kombinationstherapie aus zwei NRTI und einem NNRTI 

oder einem PI oder einem INI.  
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Bei adulten HIV-Patienten mit aktiver Tuberkulose besteht die first line Therapie nach 

Empfehlungen der WHO von 2016 aus Tenofovir (TDF), Emtricitabin (FTC) oder 

Lamivudin (3TC) und EFV. Bei Kontraindikationen gegen eine dieser antiretroviralen 

Substanzen sind weitere Kombinationen als Alternative möglich (AZT + 3TC+ EFV 

oder NVP, TDF+ 3TC/FTC+NVP). Bei Versagen der first line Therapie kann die 

Behandlung der Patienten auf eine second line Kombinationstherapie umgestellt 

werden. Zu den Substanzen der zweiten Wahl zählen die PI Lopinavir (LPV) und 

Atazanavir (ATV). Die Gabe von d4T als Medikament erster Wahl wird auf Grund der 

ausgeprägten metabolischen Toxizität nicht mehr empfohlen. 

Ziel der ART ist die Suppression der Viruslast unter die Nachweisgrenze von 

40 Kopien/ml und idealerweise die vollständige Hemmung der Virusreplikation. In der 

Folge kommt es in der Regel zu einer Rekonstitution des Immunsystems und zu einem 

Anstieg der CD4-Zellzahl, wodurch das Fortscheiten der HIV-Erkrankung verhindert 

werden kann. Eine weitere Folge einer erfolgreichen ART ist die Vermeidung von 

Resistenzbildungen. Durch eine kontinuierliche ART kann dieses Ziel bei den meisten 

Patienten erreicht werden 9,37. In Abbildung 4 ist modifiziert nach Volberding et al 9 

beispielhaft der Verlauf der CD4-Zellzahl und der Viruslast dargestellt. 
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Abbildung 4: Immunologischer und virologischer Verlauf der HIV-Infektion unter einer ART, 
adaptiert nach Volberding et al9 

Langzeitnebenwirkungen, Medikamenteninteraktionen und Resistenzentwicklungen 

beeinflussen den Erfolg der ART. Eine weitere wichtige Voraussetzung für eine 

erfolgreiche ART ist die Therapietreue (Adhärenz). Der Therapieerfolg wird unter 

anderem durch die Bestimmung der CD4-Zellzahl und der Viruslast kontrolliert. 

1.2.3 Antiretrovirale Therapie in Südafrika 

Nach den südafrikanischen Therapierichtlinien von 2013 sind HIV-Patienten ungeachtet 

des WHO-Stadiums bei einer CD4-Zellzahl von ≤350/µl berechtigt, eine ART zu 

erhalten. Bei HIV positiven schwangeren oder stillenden Frauen, Patienten mit einer 

CD4-Zellzahl von unter 200/µl oder im WHO-Stadium 4 und bei HIV-Infizierten mit 
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einer aktiven Tuberkulose und einer CD4-Zellzahl unter 50/µl sollte schnellst möglich 

eine ART begonnen werden 22. Die 2013 empfohlene first line und second line Therapie 

entspricht der der WHO von 2013.  

In dem Zeitraum der Patientenrekrutierung für die vorliegende Arbeit galten noch die 

südafrikanischen Leitlinien von 2010. Die Berechtigung für den Beginn einer ART 

ungeachtet des klinischen WHO-Stadiums hatten zu dieser Zeit erst Patienten mit einer 

CD4-Zellzahl von unter 200/µl. Patienten mit einer CD4-Zellzahl von unter 350/µl 

erhielten nur, wenn sie schwanger waren oder an einer aktiven Tuberkulose erkrankt 

waren, eine ART. Unabhängig von der CD4-Zellzahl wurden alle Patienten im WHO-

Stadium 4 oder mit multiresistenter bzw. extrem resistenter Tuberkulose (MDR- oder 

XDR-TB) behandelt. Die Therapie sollte bei Schwangeren, Patienten mit einer sehr 

niedrigen CD4-Zellzahl von unter 100/µl, im WHO-Stadium 4 oder bei XDR- und 

MDR-TB so schnell wie möglich begonnen werden. 

Die first line Therapie bestand 2010 aus einer einmal täglichen Kombinationstherapie 

aus 300 mg TDF und 300 mg 3TC oder 300 mg FTC und 600 mg EFV (400 mg bei 

einem Körpergewicht von unter 40 kg) oder 200 mg NVP (zweimal täglich). Bei HIV-

Patienten mit einer aktiven Tuberkulose sollte bevorzugt EFV und bei Schwangeren 

NVP eingesetzt werden. Patienten, die bereits gut auf d4T eingestellt waren, sollten die 

Therapie mit d4T, 3TC und EFV fortsetzen. Bei Kontraindikationen für TDF, wie z.B. 

Niereninsuffizienz, sollte ein Wechsel auf AZT erfolgen. 

Die second line Therapie beinhaltete die Kombinationstherapie aus TDF, 3TC oder FTC 

und LPV plus Ritonavir (LPV/r) oder AZT, 3TC und LPV/r. 

 

1.3 Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)  

Unter TDM versteht man die Messung von Wirkstoffkonzentrationen und die 

Dosisanpassung an einen therapeutischen Bereich. Der therapeutische Bereich ist 

definiert als Bereich der optimalen Wirkstoffkonzentration einer Substanz zur 



14	

Vermeidung von Toxizität durch zu hohe und Therapieversagen durch zu niedrige 

Konzentrationen. 

TDM ist eine etablierte Methode zur Dosisanpassung von Substanzen mit einem engen 

therapeutischen Bereich, hohen interindividuellen und eher niedrigen intraindividuellen 

Schwankungen und einer engen Korrelation zwischen der Medikamentenkonzentration 

und der Wirkstärke bzw. der Toxizität 38. 

1.3.1 Pharmakokinetik 

Schwankungen der Medikamentenkonzentrationen sind unter anderem begründet in der 

Pharmakokinetik eines Wirkstoffes. Diese beschreibt den Einfluss des Organismus auf 

einen Wirkstoff in Anhängigkeit von der Zeit und befasst sich mit Aufnahme, 

Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung eines Wirkstoffs. Die folgenden 

Parameter werden unter anderem zur Beschreibung der Pharmakokinetik herangezogen. 

cmax (ng/ml)= Maximale Plasmakonzentration im Dosisintervall 

cmin (ng/ml)= Konzentration vor erneuter Arzneimittelgabe=Talspiegel 

t1/2 (h)= Halbwertszeit (HWZ) 

css= Durchschnittskonzentration im Steady State 

AUC= Area under the plasma concentration-time curve 

MIC= Minimale Hemmkonzentration der antiretroviralen Substanz 

IC50= Halbmaximale inhibitorische Konzentration 

IQ= cmin/IC50= Inhibitorischer Quotient 

Nach Beginn einer Therapie dauert es ca. vier bis fünf HWZ bis sich ein 

Konzentrationsgleichgewicht („steady state“) eingestellt hat. Die Durchführung eines 

TDM ist nur im steady state sinnvoll. 

Cmin, d.h. die Serumkonzentration einer Substanz gegen Ende bzw. Beginn des 

Dosierungsintervalls ist der bedeutendste Parameter zur Einschätzung der Wirksamkeit. 

Sind diese sogenannten Talspiegel der ARVs eines Patienten ausreichend hoch, kann 

auch davon ausgegangen werden, dass über den restlichen Tag ausreichend hohe 

Plasmakonzentrationen bestehen, um die Virusreplikation zu unterdrücken und 

Resistenzbildungen zu vermeiden. Cmax liegen in der Regel nach vollständiger 
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Resorption, ca. ein bis drei Stunden nach der Medikamenteneinnahme vor. Die 

Bestimmung der maximalen Plasmakonzentrationen ist wichtig für die Beurteilung der 

Toxizität eines Medikaments und ist hauptsächlich abhängig von der Dosierung des 

Medikaments. 

Unter anderem stellen Alter, Geschlecht, Begleitmedikationen, Begleiterkrankungen, 

Nahrung und ethnische Zugehörigkeit wichtige Einflussfaktoren auf die 

Pharmakokinetik dar. Medikamentenabbauende Enzyme, z.B. Cytochrom-P-Enzyme, 

bestimmen maßgeblich die Metabolisierung einer Substanz in der Leber.  

1.3.2 Cytochrom-P 

Cytochrome sind Enzyme, die wasserunlösliche Wirkstoffe durch Oxidation abbauen 

und hauptsächlich in der Leber lokalisiert sind. Die Cytrochrom-P-Enzyme (CYP) 

repräsentieren eine Superfamilie, die wiederum in Familien und Subfamilien bzw. in 

Isoenzyme unterteilt wird. Die verschiedenen CYP-Isoenzyme können z.B. bei 

Menschen verschiedener Ethnien primär unterschiedlich stark exprimiert sein. Durch 

das Vorliegen von Erkrankungen oder Entzündungen kann die Expression von CYP-

Enzymen ebenfalls beeinflusst werden 39. CYP-Enzyme können außerdem durch 

unterschiedliche Substanzen inhibiert oder induziert werden, was wiederum z.B. bei PI 

und NNRTI, die hauptsächlich über die Isoenzyme CYP3A4 und CYP2B6 metabolisiert 

werden, zu Veränderungen der Serumkonzentrationen führen kann 40,41. 

Ein klinisch relevantes Beispiel stellt das Tuberkulostatikum Rifampicin dar. 

Rifampicin ist ein starker Induktor des CYP3A4 und CYP2B6. Bei gleichzeitiger Gabe 

mit PI oder NNRTI kann es zu einem beschleunigten Abbau der antiretroviralen 

Medikamente und folglich zu einer niedrigeren Serumkonzentration kommen 42. Ein 

weiterer Induktor des CYP3A4 ist EFV selbst 43. EFV kann somit seinen eigenen Abbau 

induzieren 41. In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass EFV hauptsächlich über 

das CYP2B6 metabolisiert wird 44. 

1.3.2.1 Genetische Polymorphismen 

Es konnten genetische Polymorphismen für CYP 2B6 identifiziert werden, die zu einer 

langsameren Metabolisierung von z.B. EFV und in Folge zu hohen 
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Serumkonzentrationen führen 45,46. Patienten mit diesen Polymorphismen werden als 

„slow metabolizer“ bezeichnet.  

Der Genotyp CYP2B6 516 TT ist beispielsweise mit fünfmal höheren EFV-

Serumkonzentrationen als der Genotyp CYP2B6 516 GT oder 516 GG assoziiert. 

Dieser Polymorphismus kommt überdurchschnittlich häufig in der schwarzen 

Bevölkerung vor 47,48. Patienten mit dem Genotyp CYP2A6 516 TT sind folglich „slow 

metabolizer“. 

Im Gegensatz dazu liegen bei Patienten mit dem Polymorphismus CYP2B6 51 GT 

aufgrund der gesteigerten Metabolisierung signifikant niedrigere EFV-

Serumkonzentrationen vor; sie werden demnach als „rapid metabolizer“ bezeichnet 49. 

1.3.3 TDM in der antiretroviralen Therapie 

In verschiedenen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen inadäquaten 

Medikamentenspiegeln von PI und NNRTI und Nebenwirkungen bzw. unzureichender 

Suppression der Viruslast und Therapieversagen gezeigt werden 50-52. 

Die langfristige Therapieadhärenz ist unter anderem für das Erreichen konstanter 

Wirkstoffkonzentration im therapeutischen Bereich entscheidend. Adhärenzprobleme 

als Ursache eines Therapieversagens könnten durch TDM identifiziert werden. 

Jedoch können Veränderungen in der Pharmakokinetik durch die oben genannten 

Einflussgrößen und Resistenzbildungen auch bei guter Adhärenz und der richtigen 

Einnahme zu einer insuffizienten Suppression der Viruslast führen. TDM kann helfen, 

insuffiziente Medikamentenkonzentrationen frühzeitig zu erkennen und die Therapie 

kostengünstig zu optimieren 53. 

Voraussetzungen für den sinnvollen Einsatz von TDM sind ein enger therapeutischer 

Bereich einer Substanz, hohe interindividuelle und eher niedrige intraindividuelle 

Schwankungen und eine enge Korrelation zwischen der Medikamentenkonzentration 

und der Wirkstärke bzw. der Toxizität. Es sollte des Weiteren eine etablierte, 

spezifische Methode zur Messung der Serumkonzentrationen zur Verfügung stehen. 
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Über die klinische Wertigkeit und Anwendbarkeit des TDM im klinischen Alltag der 

ART besteht jedoch weiterhin Uneinigkeit 38,50,54. Nach der Meinung amerikanischer 

und europäischer Experten ist TDM für PI und NNRTI in speziellen Patientengruppen 

und klinischen Situationen sinnvoll und liefert außerdem weitere wichtige Daten zur 

Pharmakokinetik im Rahmen der langfristigen ART. Daher wird TDM in Deutschland, 

Österreich, England und Frankreich z.B. bei Schwangeren, Kindern, Patienten mit 

Leber- oder Nierenfunktionsstörungen und bei Verdacht auf mangelnde 

Therapieadhärenz oder Medikamenteninterinteraktionen empfohlen 55-57. In den 

südafrikanischen Leitlinien von 2013 wird TDM hingegen nicht berücksichtigt 22. 

Ein TDM für NRTI ist nicht sinnvoll, da NRTI erst intrazellulär in ihre wirksame Form 

umgewandelt werden und somit die Plasmakonzentration nicht ausreichend mit ihrer 

Wirksamkeit korreliert. 

1.4 Efavirenz (EFV) 

Efavirenz wurde am 21. September 1998 als zweiter NNRTI zugelassen. In Südafrika 

sind günstigere Generika erhältlich. Ein Kombinationspräparat mit TDF und FTC ist 

seit 2006 zugelassen. EFV ist ein NNRTI der ersten Generation und gehört in vielen 

Leitlinien zur Therapie der ersten Wahl. Dennoch ist die Therapie mit EFV mit einigen 

Problemen verbunden. Das schnelle Auftreten von Resistenzen durch nur eine einzige 

Mutation, Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen stellen die wichtigsten 

Limitationen dar. 

Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen Symptome des zentralen Nervensystems 

(ZNS), wie Schwindel und Schlaftrunkenheit bis hin zu Alpträumen, Halluzinationen 

und Depressionen. Sie treten gehäuft innerhalb der ersten ein bis zwei Tage nach 

Therapiebeginn auf und verschwinden meist nach zwei bis vier Wochen wieder. 

Weitere Nebenwirkungen sind Hautausschlag, gastrointestinale Beschwerden und 

Hepatotoxizität. EFV sollte einmal am Tag auf nüchternen Magen in einer Dosierung 

von 600 mg eingenommen werden. Aufgrund der ZNS-Nebenwirkungen wird die 

abendliche Einnahme empfohlen. Bei adulten Patienten mit einem Gewicht von unter 

40 kg sollte die Dosis auf 400 mg täglich reduziert werden 43.  
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1.4.1 Pharmakokinetische Parameter von EFV 

EFV wird hauptsächlich in der Leber über die Enzyme des CYP450-Systems 

metabolisiert und ist gleichzeitig selbst Induktor der Enzyme CYP3A4, CYP2C9 und 

CYP2C1. EFV kann also einerseits seinen eigenen Abbau und den anderer 

Medikamente verstärken und wird andererseits durch die gleichzeitige Gabe von CYP-

Induktoren selbst verstärkt abgebaut 41,58. Daher wird in einigen Leitlinien z.B. bei 

gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin eine Dosiserhöhung auf 800 mg/Tag empfohlen. 

Die Bioverfügbarkeit von EFV beträgt 84 bis 95%, unterliegt jedoch erheblichen 

Schwankungen. EFV hat eine relativ lange HWZ von 40-76 Stunden. Daher ist die 

einmal tägliche Einnahme möglich. Die direkt vor der nächsten Einnahme von EFV 

gemessenen Serumkonzentrationen entsprechen den Talspiegeln. Im steady state 

können aufgrund der langen HWZ von EFV über den Tag relativ konstante 

Serumkonzentrationen erreicht werden. Daher besteht zwischen der am morgen nach 

einer abendlichen EFV-Einnahme gemessenen Serumkonzentration und dem Talspiegel 

kein großer Unterschied. Die Dauer bis zum Erreichen des steady state für EFV beträgt 

aufgrund der langen HWZ ca. sieben bis 15 Tage.  

Ein Nachteil der langen HWZ ist der damit verbundene längere Einfluss von 

Medikamenteninteraktionen auf die Plasmakonzentration. Durch Induktion der 

CYP450-Enzyme verkürzt EFV seine eigene HWZ.  

Einen Überblick über die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter von EFV gibt 

Tabelle 3. 

Tabelle 3: Überblick über pharmakokinetische Eigenschaften von EFV43 

HWZ (h) Cmin (ng/ml) Cmax (ng/ml) Proteinbindung (%) 

40- 76 1.800 4.100 >99% 

 

Von Marzolini et al wurde ein therapeutischer Bereich von 1.000 ng/ml bis 4.000 ng/ml 

empfohlen, der inzwischen allgemein akzeptiert wird 51. Wie in Abbildung 5 modifiziert 

nach Marzolini et al 51 dargestellt, ist bei steigender Serumkonzentration die 
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Wahrscheinlichkeit der Suppression der Virusreplikation, aber auch das Risiko für 

ZNS-Nebenwirkungen erhöht. 

 

Abbildung 5: EFV-Serumkonzentration in Zusammenhang mit der Virusreplikation und ZNS-
Nebenwirkungen, adaptiert nach Marzolini et al. Angestrebte EFV-
Serumkonzentration in Zusammenhang mit der Wahrscheinlichkeit der Suppression der 
Virusreplikation (      ) und von ZNS-Nebenwirkungen (-----)51 

1.5 Opportunistische Infektion: Tuberkulose 

Die Tuberkulose (TB) ist eine weltweit vorkommende Infektionserkrankung, die durch 

Mykobakterien ausgelöst wird. Der wichtigste Erreger der TB beim Menschen ist das 

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Seltene Erreger sind unter anderem 

Mycobacterium bovis und africanum. 
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1.5.1 M. tuberculosis 

M. tuberculosis ist ein grampositives, säurefestes Stäbchen, das 1882 von Robert Koch 

entdeckt wurde. Die Übertragung erfolgt am häufigsten aerogen durch Erwachsene mit 

aktiver, pulmonaler TB. Eine TB kann sich praktisch in jedem Organ manifestieren, 

betrifft meist jedoch die Lunge. Extrapulmonale Tuberkuloseformen, wie die Miliar-TB 

oder die urogenitale TB, entstehen meist durch hämatogene oder lymphogene Streuung. 

Nur ein Teil der Infizierten erkrankt an einer behandlungsbedürftigen TB. Bei über 90% 

der Immunkompetenten kann die Erkrankung durch das Immunsystem abgewehrt 

werden. Es kommt zur Abkapselung der Mykobakterien und der Ausbildung einer 

latenten TB. Im Gegensatz dazu sind Menschen mit einer Immunschwäche und 

Kleinkinder besonders gefährdet an einer aktiven Tuberkulose zu erkranken. Das 

Erkrankungsrisiko ist in den ersten zwei Jahren nach einer TB - Primärinfektion am 

höchsten. Es kann aber auch nach Jahrzehnten, z.B. durch eine erworbene 

Immunschwäche, zu einer Reaktivierung und zum Ausbruch der Erkrankung kommen. 

1.5.2 Klinik und Verlauf der Tuberkulose bei HIV-Ko-Infektion 

Das Risiko, an einer aktiven Tuberkulose zu erkranken, ist bei HIV- und TB-Ko-

Infizierten trotz ART wesentlich höher (ca. 50 bis 60%) als bei HIV negativen Personen 
59-63. Im Gegensatz zu anderen opportunistischen Erkrankungen kann eine TB 

unabhängig von der CD4-Zellzahl auch schon in früheren Krankheitsstadien auftreten 
64. Die Reaktivierung einer latenten TB führt dann meist zu einer klassischen 

pulmonalen TB mit Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweiß. Eine niedrige CD4-

Zellzahl, niedriges Körpergewicht, eine Anämie und eine hohe VL erhöhen jedoch das 

Risiko, an einer TB zu erkranken 65.  

Die Infektion mit M. tuberculosis ist assoziiert mit der Abnahme der CD4-Zellzahl und 

dem Anstieg der VL und führt somit zur Progression der HIV-Erkrankung 66. Mit 

Fortschreiten der Immundefizienz und insbesondere ab einer CD4-Zellzahl von unter 

200/µl kommt es gehäuft zur hämatogenen und lymphogenen Streuung der Erreger und 

in Folge zu einer extrapulmonalen TB 67. Die häufigste Manifestationsform der 

extrapulmonalen TB ist eine zervikale Lymphadenopathie. Außerdem kann es zu einer 
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basalen Meningitis mit Beteiligung der Hirnnerven und zu einer peritonealen TB 

kommen. Diese äußert sich klinisch mit abdominellen Schmerzen und Aszites. 

Die Infektion mit resistenten Stämmen wird als multi- und extensiv resistente TB 

bezeichnet. Multiresistent (multi drug resistant-MDR) bedeutet, dass Resistenzen gegen 

Rifampicin und Isoniazid bestehen. Ist der Erreger zusätzlich resistent gegen eines der 

Fluorchinolone und eines der injizierbaren TB Medikamente, wird die Infektion als 

extensiv resistent (extensively drug resistant-XDR) bezeichnet. HIV-Patienten sind 

besonders gefährdet für schwere und tödliche Verläufe von multi- und extensiv 

resistenter TB 68,69. 

1.5.3 Epidemiologie und Situation in Südafrika 

Südafrika ist eines der 22 „High Burden Countries“ in denen insgesamt ca. 

4.4 Millionen der weltweit ca. 7 Millionen Tuberkulosefälle zu verzeichnen sind 61. Wie 

in Abbildung 6 modifiziert nach Schätzungen der WHO 61 ersichtlich, sind in Südafrika 

über 50 Prozent der Tuberkulosefälle mit HIV assoziiert. 

 

Abbildung 6: Weltweite HIV-Prävalenz bei neu diagnostizierten TB-Patienten nach Schätzungen 
der WHO 2013, adaptiert nach WHO 61 

Die Tuberkulose ist die Haupttodesursache HIV-infizierter Menschen in Südafrika 19.  
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1.5.4 Tuberkulostatika 

Die Therapie der aktiven TB besteht immer aus einer Kombinationstherapie und ist in 

zwei oder drei Phasen unterteilt. Die Standardtherapie (Regime 1) in Südafrika besteht 

aus einer zweimonatigen Initialphase und einer viermonatigen Kontinuitätsphase. In der 

Initialphase werden täglich Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamid und Ethambutol 

(R,H,Z,E) verabreicht; in der Kontinuitätsphase nur R und H. Die empfohlene 

Rifampicin-Dosis in beiden Phasen beträgt 10 mg/kg (8-12 mg/kg) täglich. In den 

südafrikanischen TB-Leitlinien wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung 

gewichtsadaptiert „fixed-dose“ Präparate empfohlen. Die Patienten erhalten die 

Therapie täglich unter Aufsicht (directly observed therapy), um die Adhärenz zu 

überwachen und Therapieversagen bzw. Resistenzbildungen zu vermeiden. Eine 

vorangegangene TB-Therapie erhöht das Risiko für Resistenzbildungen. Daher erhalten 

Patienten, die zum wiederholten Mal eine tuberkulostatische Therapie erhalten, eine 

achtmonatige, sogenannte Zweitrangtherapie (Regime 2). In den ersten zwei Monaten 

erhalten die Patienten täglich Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamid, Ethambutol und 

Streptomycin (S). Anschließend erhalten sie für einen Monat nur Rifampicin, Isoniazid, 

Pyrazinamid und Ethambutol und zum Schluss für fünf Monate Rifampicin, Isoniazid 

und Ethambutol. Die tuberkulostatische Therapie HIV- und TB-Ko-Infizierter entspricht 

den allgemeinen Therapieempfehlungen. 

Bei bestehender aktiver TB kann es bei HIV-Patienten zu Beginn der ART durch 

Aktivierung des Immunsystems zu einer TB-assoziierten, entzündlichen Reaktion 

kommen. Dieses Syndrom wird als „immune reconstitution inflammatory Syndrome“ 

(IRIS) bezeichnet und präsentiert sich meist mit geschwollenen Lymphknoten, 

Allgemeinsymptomen und Fieber. Das IRIS ist ein schwer zu behandelndes Syndrom. 

Daher sollte vor Beginn der ART ein TB-Screening durchgeführt werden. Zusätzlich 

werden in den südafrikanischen Leitlinien zur Behandlung von HIV-Patienten von 2009 

regelmäßige TB Screenings empfohlen. Bestehen bei einem HIV-Patienten zwei oder 

mehr der folgenden Symptome, sollte an eine TB gedacht werden und eine Sputum-

Untersuchung erfolgen: Länger als zwei Wochen bestehender Husten, Fieber, 

Nachtschweiß, produktiver Husten, ggf. mit Blutbeimengungen, unerklärbarer 
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Gewichtsverlust, Appetitverlust, Müdigkeit, Brustschmerzen, Atemnot oder neu 

aufgetretene Lymphknotenschwellungen. 

HIV- und TB-Ko-infizierte, die noch keine ART erhalten, sollten zuerst mit der TB 

Therapie beginnen. Die ART sollte schnellst möglich, jedoch nur bei guter 

Verträglichkeit der Tuberkulostatika, frühestens nach ca. zwei bis vier Wochen 

eingeleitet werden. Nebenwirkungen der TB-Medikamente treten bei HIV-Patienten 

häufiger auf und nehmen mit Fortschreiten der Immundefizienz zu. Bei Patienten, die 

bereits eine ART erhalten, sollte die ART fortgeführt und schnellst möglich eine TB-

Therapie begonnen werden. Bei Patienten, die bisher keine ART erhalten und bei denen 

eine latente TB vorliegt, sollte mit einer Prophylaxe mit Isoniazid begonnen werden. 

Eine besondere Herausforderung stellt die Behandlung der MDR- und XDR-TB dar. 

Selbst in hochindustrialisierten Ländern liegt der Behandlungserfolg der XDR-TB bei 

nur 40 %. 

1.5.4.1 Wechselwirkungen zwischen tuberkulostatischer und 
antiretroviraler Therapie 

Für die Therapie der HIV- und der TB-Infektion existieren jeweils hoch wirksame 

Medikamente. Die gleichzeitige Therapie wird jedoch durch sich potenzierende 

Nebenwirkungen und zahlreiche Wechselwirkungen kompliziert. Rifampicin gehört zu 

den potentesten tuberkulostatischen Medikamenten und wird in der Standardtherapie 

und in der Zweitrangtherapie eingesetzt.  

Rifampicin ist ein starker Induktor von CYP 3A4 und CYP 2B6 und verstärkt somit den 

Abbau von Medikamenten, die Substrat dieses Enzyms sind. Zu diesen Medikamenten 

gehören PI, NNRTI und Rifampicin selbst. Die daraus resultierenden erniedrigten 

Serumkonzentrationen der antiretroviralen Medikamente erhöhen das Risiko für 

Therapieversagen und die Ausbildung von Resistenzen. Der enzyminduzierende Effekt 

von Rifampicin hält ca. 2-3 Wochen an. 

Obwohl für EFV auch eine Reduktion der Serumkonzentrationen beschrieben wurde, 

wird es für die gleichzeitige Therapie mit Rifampicin eingesetzt 70,71. In den 

Produktinformationen wird bei gleichzeitiger Therapie mit Rifampicin die Erhöhung der 

EFV- Dosis bei Patienten mit einem Gewicht von über 50 Kilogramm von 600 mg/d auf 
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800 mg/d empfohlen 43. In den südafrikanischen Leitlinien wird eine Dosisanpassung 

jedoch nicht empfohlen. Die Therapieempfehlungen stimmen also nicht überein und 

auch in der Literatur besteht weiterhin Uneinigkeit 72-75.  

Die Rifampicindosis von 600 mg/d muss bei gleichzeitiger Therapie mit EFV nicht 

erhöht werden 73. Es bestehen signifikante interindividuelle Unterschiede in dem Effekt, 

den Rifampicin auf die EFV-Serumkonzentrationen hat. Z.B. haben „slow metabolizer“ 

trotz einer Therapie mit Rifampicin hohe EFV-Serumkonzentrationen 42,45,76. TDM 

könnte helfen, die EFV- Dosis individuell anzupassen und die Therapie HIV- und TB-

Ko-Infizierter zu optimieren. 

1.6 Fragestellung 

Die in Europa und Nordamerika vergleichsweise seltene Tuberkulose ist in Südafrika 

die häufigste opportunistische Infektion bei HIV-Patienten. Eine gleichzeitige 

antiretrovirale und tuberkulostatische Therapie mit Rifampicin kann zu kritischen 

Medikamenteninteraktionen und Veränderungen der Medikamentenspiegel führen. 

Durch TDM könnten diese Veränderungen frühzeitig erkannt werden. Da TDM in 

Südafrika nicht routinemäßig durchgeführt wird, liegen keine hinreichenden Daten für 

z.B. eine Dosisanpassung bei gleichzeitiger antiretroviraler und tuberkulostatischer 

Therapie vor. 

Außerdem bestehen besondere ethnische, infrastrukturelle und epidemiologische 

Einflussfaktoren auf die Pharmakokinetik bei südafrikanischen im Vergleich zu 

nordamerikanischen oder europäischen Patienten, die die Medikamentenspiegel der 

antiretroviralen Therapie beeinflussen könnten.  

Neben den ethnischen Unterschieden sind in Südafrika im Gegensatz zu Nordamerika 

und Europa über 50% der HIV-Patienten weiblich. In den klinischen Studien, die meist 

in Europa oder Nordamerika durchgeführt werden, sind die unterschiedlichen Ethnien, 

Frauen und Kinder jedoch deutlich unterrepräsentiert.  
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Die in Südafrika weit verbreitete Armut und der durch infrastrukturelle Bedingungen 

erschwerte Zugang zu der antiretroviralen Therapie können die Therapieadhärenz 

negativ beeinflussen und zu insuffizienten Medikamentenspiegel führen. 

Ziel dieser Arbeit ist es, pharmakokinetische Daten südafrikanischer HIV-Patienten 

unter antiretroviraler und tuberkulostatischer Therapie zu erheben und mögliche 

Einflussfaktoren auf die EFV-Serumkonzentrationen zu untersuchen. Dazu wurden 

folgende Fragestellungen untersucht: 

- Welche EFV-Serumkonzentrationen stellen sich bei südafrikanischen HIV-

Patienten unter tuberkulostatischer Begleittherapie ein? 

- Welche Einflussfaktoren bewirken subtherapeutische oder hohe EFV-

Serumkonzentrationen südafrikanischer HIV-Patienten unter tuberkulostatischer 

und antiretroviraler Therapie bei Routinemessungen? 

- Wie beeinflusst die ethnische Zugehörigkeit die EFV-Serumkonzentrationen? 

- Wie beeinflusst das Geschlecht die EFV-Serumkonzentrationen? 

- Wie beeinflusst das Körpergewicht die EFV-Serumkonzentrationen? 

- Welcher Zusammenhang besteht zwischen dem Alter der Patienten und den 

EFV-Serumkonzentrationen? 

- Welcher Zusammenhang besteht zwischen dem WHO-Stadium der HIV-

Infektion und den EFV-Serumkonzentrationen? 

- Welcher Zusammenhang besteht zwischen den EFV-Serumkonzentrationen und 

der Viruslast? 

- Welcher Zusammenhang besteht zwischen den EFV-Serumkonzentrationen und 

der CD4-Zellzahl? 

- Wie wirkt sich eine gute oder eingeschränkte Therapieadhärenz auf die EFV-

Serumkonzentrationen aus? 
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- Welcher Zusammenhang besteht zwischen den EFV-Serumkonzentrationen und 

der Dosierung oder dem Dosierungsintervall? 

- Wie wirkt sich die Therapiedauer oder das Therapieregime auf die EFV-

Serumkonzentrationen aus? 

- Welcher Zusammenhang besteht zwischen der Höhe der bei den Patienten 

gemessenen Leber- und Nierenwerte und den EFV-Serumkonzentrationen? 

- Welche Begleiterkrankungen oder Begleitmedikamente beeinflussen die EFV-

Serumkonzentrationen? 
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2 Patienten und Methodik 

Die Rekrutierung der Patienten für diese prospektive Untersuchung erfolgte durch die 

Autorin der vorliegenden Arbeit während eines sechsmonatigen Forschungsaufenthaltes 

in Südafrika im Rahmen des Projekts „The impact of therapeutic drug monitoring 

(TDM) on antiretroviral therapy in patients with HIV/AIDS“ des DFG-geförderten 

Internationalen Graduiertenkollegs IRTG1522 (International Research Training Group).  

Das Projekt wurde zuvor von der Ethikkommission der Fakultät für Gesundheit und 

Forschung der Universität Stellenbosch (Health Research Ethics Committee oft the 

Faculty of Health Sciences) genehmigt (Nr. N09/05/151).  

Vor Beginn der Rekrutierung wurden von der Autorin vor Ort die Mittel und 

Räumlichkeiten zur Durchführung der Patientenuntersuchung und Blutentnahme sowie 

der Transport der Serumproben nach Deutschland organisiert. 

In dem Zeitraum vom 10.10.2010 bis zum 09.02.2011 wurden in den HIV 

Tageskliniken der „Delft Community Health Clinic“ und des „Tygerberg hospitals“ in 

Kapstadt, Südafrika, HIV- und TB-ko-infizierte Patienten unter antiretroviraler und 

tuberkulostatischer Therapie rekrutiert.  

Um den Ablauf in den HIV-Tageskliniken nicht zu verzögern, wurden die Patienten 

während ihrer regulären Wartezeit eigenständig von der Autorin der vorliegenden 

Arbeit gesehen. Zunächst erfolgte die Patientenaufklärung mit Hilfe eines in den drei 

Hauptsprachen des Westernkaps (Englisch, Afrikaans und Xhosa) vorhandenen 

„Informed Consent sheets“ (siehe englische Version im Anhang). Nach Zustimmung 

der Patienten wurden die Daten teilweise erfragt, teilweise aus den Klinikakten der 

Tageskliniken entnommen und in das „Case Report Form“ (CRF) eingetragen (siehe 

Anhang). Anschließend wurden im Rahmen der Routine-Blutentnahme mindestens 3 ml 

Blut abgenommen. 

Die weitere Aufbereitung der Proben erfolgte in der Devision of Pharmacology des 

Tygerberg hospitals durch die Autorin der vorliegenden Arbeit. Die Blutproben wurden 

für 10 Minuten zentrifugiert (4000 rpm, 2177 g). Anschließend wurde das Serum 
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isoliert und zur Inaktivierung der Proben für eine Stunde bei 56 °C im Wasserbad 

erhitzt.  

Die Proben wurden im Anschluss bis zum Transport nach Deutschland bei -80 °C 

gelagert. Der Transport nach Deutschland in das Leber- und Infektionslabor der 

Medizinischen Poliklinik II des Uniklinikums Würzburg erfolgte mit World Courier 

Capetown. In Würzburg erfolgte die Messung der EFV-Serumkonzentrationen durch 

die technischen Assistentinnen des Labors mit einer etablierten HPLC-Methode. 

2.1 Einschlusskriterien und Patientendaten 

Einschlusskriterien in die prospektive Untersuchung waren: 

- die gleichzeitige tuberkulostatische Therapie mit Rifampicin und antiretrovirale 

Therapie mit EFV im steady state. 

- Zustimmung des Patienten (Informed Consent). 

Folgende Patientendaten wurden erfasst: 

- Alter, Größe, Körpergewicht 

- Geschlecht 

- Ethnische Zugehörigkeit 

- Erstdiagnose der HIV-Infektion 

- WHO-Stadium der HIV-Infektion 

- Startzeitpunkt der EFV-Therapie 

- EFV-Tagesdosis 

- Zeitpunkt der EFV-Einnahme 

- EFV-Serumkonzentrationen 

- EFV-bedingte Nebenwirkungen 

- vorherige ART-Schemata 

- Erstdiagnose der TB-Infektion 

- TB-Regime, Startzeitpunkt und Dosis der Rifampicin-Therapie 

- Zeitpunkt der Rifampicineinnahme 

- absolute und relative CD4-Zellzahl 
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- Viruslast 

- Transaminasen (GPT/ ALT), Kreatinin 

- Komorbiditäten, Begleitmedikation 

2.2 Messung der EFV-Konzentrationen mittels High Performance Liquid 

Chromatographie (HPLC) 

Die Messung der EFV- Spiegel erfolgte durch die technischen Assistentinnen des 

Leber- und Infektionslabors der Medizinischen Poliklinik II des Uniklinikums 

Würzburg mittels High Performance Liquid Chromatographie (HPLC) nach Langmann 

et al 77. 

Hierfür wurden 200 µl Patientenserum mit 500 µl Sörensenphosphat-Puffer (pH 7,0) 

und 25 µl Standardlösung (ISTD 5 mg Abott A86093) für 10 Sekunden gemischt. 

Anschließend erfolgte die zweimalige Extraktion mit je 3 ml Diethylether und die 

Zentrifugation (4.500 rpm, 3.000 g) bei 4 °C für ca. 5 Minuten. Die organischen Phasen 

wurden vereinigt und mit Stickstoff-Strom bei 37 °C getrocknet. Der entstandene 

Rückstand wurde anschließend mit 300 µl eines Lösungsmittelgemisches pH 6,3 (1 

1/2M KH2PO4+ 0,5 CH3CN+ 0,5 MCOH) aufgenommen, für 10 bis 15 Sekunden 

gelöst und erneut bei 4 °C für ca. 5 Minuten zentrifugiert (4.500 rpm, 3.000 g).  

Der gelöste Rückstand wurde nun in 200 µl Probenvials überführt und 100 µl in das 

HPLC System (Beckman Gold) injiziert. Bestandteile sind das Pumpenmodul 125, der 

Autoinjektor 508 und der Dioden Array-Detektor 168. Als analytische Säule diente die 

XTerra RP 18 Säule (2,1x150 mm, Partikelgröße 5 µm; Waters Corporation, Milford, 

MA, USA) mit einem Vorfilter C18 (4x2, 0 mm; Phenomenex Inc., Hösbach, 

Deutschland).  

Die maximale Absorption wurde bei UV-Wellenlängen von 245 nm und 255 nm 

gemessen. Als flüssige Phase diente ein Gemisch aus 70% Laufmittel A: 60% 1/15m 

KH2PO4, 40% Acetonitril und 30% Laufmittel B: 30% 1/15m KH2PO4 und 70% 

Acetonitril bei einem pH von 6,3. Die Flussrate dieses Gemisches betrug 0,2 ml/min. 

Der Bereich von 250-10.000 ng EFV/ml Serum wurde mit den Eichkonzentrationen, die 

zuvor aus einer Stammlösung (10 mg EFV/ 100ml MeOH:1/15 KH2PO4 (1:1; v/v)) und 
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einer daraus hergestellten Verdünnungslösung (Working solution 1: 1mg EFV/100ml 

MeOH: KH2PO4(1:1; v/v) hergestellt wurden, kalibriert. Die untere quantitative 

Nachweisgrenze (LLQ: Lower limit of quantitation) dieser Methode liegt bei einer 

Konzentration von 125 ng/ml, die Obergrenze für die Messgenauigkeit (ULQ: Upper 

Limit of Quantitation) bei 15.000 ng/ml. 

2.3 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 11.0. Als Signifikanzniveau wurde 

jeweils 5% gewählt. Bei einem p-Wert größer 0,05 wurde kein signifikanter 

Unterschied bzw. Zusammenhang nachgewiesen. Bei einem p-Wert kleiner 0,05 konnte 

die Nullhypothese abgelehnt und ein signifikanter Unterschied bzw. Zusammenhang 

nachgewiesen werden. War der p-Wert größer als 0,05, aber kleiner als 0,1, wurde ein 

marginal signifikanter Unterschied bzw. Zusammenhang nachgewiesen.  

Da bei jeder Auswertung nur die Patienten berücksichtigt wurden, für die entsprechende 

Informationen zur Verfügung standen, variiert die Gesamtzahl der Patienten bei den 

einzelnen Untersuchungen. Die einzelnen Ergebnisse sind dadurch nicht direkt 

vergleichbar. Folgende Werte der Deskriptiven Statistik wurden erfasst: 

Stichprobengröße, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum.  

Zunächst wurden die Daten mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung 

überprüft. Da bei den Daten keine Normalverteilung vorlag, wird im Folgenden nur auf 

die angewandten statistischen Methoden für nicht normalverteilte Daten eingegangen. 

Anschließend wurde die statistische Methode zur weiteren Auswertung gewählt.  

Um die Korrelation zwischen zwei metrischen Variablen zu untersuchen (z.B. Alter und 

EFV-Serumkonzentration), wurde die Spearman-Korrelation berechnet. Das Ergebnis 

wurde in Scatterplots dargestellt.  

Zur Untersuchung einer Korrelation zwischen zwei kategorialen Variablen (z.B. 

Geschlecht und EFV-Konzentrationen innerhalb und außerhalb des therapeutischen 

Bereichs) erfolgte die Auswertung von Kreuztabellen mit Hilfe des Chi-Quadrat-

Unabhängigkeitstests bzw. des exakten Fischer Tests.  
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Um die Korrelation einer metrischen Variablen (z.B. EFV-Serumkonzentration) mit 

einer kategorialen Variable (z.B. Geschlecht) zu untersuchen, wurde der nicht 

parametrische Mann-Whitney U Test angewandt. Die Darstellung erfolgte mittels 

Boxplots, mit den Streuungs- und Lagemaßen.  

Um die Korrelation einer metrischen Variabel zwischen mehr als zwei kategorialen 

Variablen oder mehr als zwei verschiedenen Gruppen (z.B. EFV-Serumkonzentration 

unterhalb/innerhalb/oberhalb des therapeutischen Bereichs) zu untersuchen, erfolgte der 

nichtparametrische Kruskal- Wallis-Test. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Insgesamt wurden bei 93 erwachsenen HIV-infizierten Patienten die EFV-

Serumkonzentrationen während einer Routineuntersuchung zu einem zufälligen, dem 

Patienten vorher unbekannten Zeitpunkt bestimmt. 

Bei 86 Patienten bestand eine aktive TB. 83 Patienten erhielten zu dem Zeitpunkt der 

Blutentnahme eine tuberkulostatische Therapie mit Rifampicin und je nach 

Therapiezeitpunkt noch weitere Tuberkulostatika. Zwei Patienten (Patientennummer 40, 

59) konnten nach Beendigung der TB-Therapie noch in die Untersuchung mit 

eingeschlossen werden, da die letzte Rifampicineinnahme weniger als 14 Tage 

zurücklag und der enzyminduzierende Effekt von Rifampicin ca. 2-3 Wochen anhält 

(siehe Kapitel 1.5.4.1 Seite 23). 

Einer der 86 Patienten (Patientennummer 112) war durch einen MDR-Stamm infiziert, 

erhielt daher kein Rifampicin und wurde aus der Statistik ausgeschlossen. 

Zwei Patienten wurden ausgeschlossen, da die Messung der Serumkonzentrationen 

aufgrund von Peak-Überlagerungen in der HPLC nicht möglich war (Patientennummern 

43, 55). Bei drei Patienten waren die Serumkonzentrationen nicht auswertbar, da kein 

eindeutiges Ergebnis vorlag (Patientennummern 94, 95, 98). Daher wurden diese 

Patienten nicht in die Statistik mit einbezogen. 

Es konnten letztlich 80 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen werden. Von den 

80 Patienten wurden 47 (59,7 %) in der infektiologischen Tagesklinik des Tygerberg 

Hospitals in Stellenbosch und 33 (41,3 %) in der Community Health Clinic in Delft, 

Kapstadt rekrutiert. 

Die meisten Patienten erhielten zu dem Zeitpunkt der Blutentnahme eine antiretrovirale 

Kombinationstherapie aus 600 mg (96 %) bzw. 400 mg (4 %) EFV, 300 mg 3TC (96 %) 

und TDF (85 %). Sieben Patienten erhielten 60 mg d4T und zwei Patienten 300 mg 

AZT anstelle von TDF. Für drei Patienten fehlten die Angaben. 
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56,3 % der Patienten waren weiblich und das durchschnittliche Alter lag bei 

36 ± 10 Jahren. Keine der Frauen war zum Zeitpunkt der Blutentnahme 

bekanntermaßen schwanger. 

67% der Patienten befanden sich im WHO-Stadium 3 und 33% im Stadium 4 der HIV-

Infektion. 

3.2 EFV-Serumkonzentrationen 

Es wurden die EFV-Serumkonzentrationen von 85 Patienten, die zum Zeitpunkt der 

Blutentnahme bzw. weniger als 14 Tage zuvor eine tuberkulostatische Therapie mit 

Rifampicin erhielten, bestimmt. In die statistischen Auswertungen konnten letztlich 80 

Patienten mit eingeschlossen werden.  

Die Messung der EFV-Serumkonzentrationen erfolgte im Durchschnitt 112 Tage nach 

Beginn der EFV-Therapie und ergab einen Mittelwert (MW) ± Standardabweichung 

(SD) von 3.437 ± 4.806 ng/ml; die Werte lagen zwischen 422 ng/ml und 33.023 ng/ml. 

Dabei lagen 32 % der Messwerte außerhalb, davon 20 % oberhalb und 12 % unterhalb 

des angestrebten therapeutischen Bereichs von 1.000 – 4.000 ng/ml. Die EFV-

Serumkonzentrationen zeigten keine Normalverteilung. Daher konnten bei der 

statistischen Auswertung keine parametrischen Tests durchgeführt werden. 

In Abbildung 7 ist die Häufigkeitsverteilung der Serumkonzentrationen, in Abbildung 8 

die Einzelergebnisse der Serumkonzentrationen im Patientenkollektiv dargestellt. 
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Abbildung 7: Häufigkeitsverteilung der gemessenen EFV-Serumkonzentrationen 

 

Abbildung 8: EFV-Serumkonzentrationen im Patientenkollektiv  
Die Patientennummern 1-34 wurden im Rahmen des Gesamtprojektes vergeben. 
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3.2.1 Einfluss des Geschlechts auf die EFV-Serumkonzentrationen 

Der Anteil der Frauen im Patientenkollektiv lag bei 56 %, der der Männer bei 44 %. Es 

wurden die EFV-Serumkonzentrationen von 45 Frauen und 35 Männern gemessen. Bei 

den Frauen ergab sich ein MW ± SD von 3.853 ± 5.854 ng/ml, bei den Männern von 

2.901 ± 2.965 ng/ml. Der Unterschied der Mittelwerte von 952 ng/ml erwies sich im 

zugehörigen Mann–Whitney U Test als nicht signifikant (p = 0,712). Die EFV-

Serumkonzentrationen der Frauen lagen zwischen 422 ng/ml und 33.023 ng/ml, die der 

Männer zwischen 721 ng/ml und 14.071 ng/ml. Einen Überblick über die Auswertung 

geben Tabelle 4 und Abbildung 9. 

Tabelle 4: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Geschlecht 

Geschlecht Männlich Weiblich 

Patientenzahl [n (%)] 35 (44) 45 (56) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Median 1.881 2.012 

Mittelwert  2.901 3.853 

Minimum  721 422 

Maximum 14.071 33.023 

Standardabweichung ± 2.965 5.853 
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Abbildung 9: EFV-Serumkonzentrationen in Anhängigkeit vom Geschlecht 

3.2.2 Einfluss der ethnischen Zugehörigkeit auf die EFV-Serumkonzentrationen 

Bei 40 farbigen und 40 schwarzen Patienten wurden die EFV-Serumkonzentrationen 

gemessen. Der Anteil der farbigen und schwarzen Patienten lag also jeweils bei 50 %. 

Der MW ± SD in der farbigen Population lag bei 2.572 ± 3.095 ng/ml, der in der 

schwarzen Population bei 4.302 ± 5.973 ng/ml. Im zugehörigen Mann-Whitney U Test 

zeigte sich ein marginal signifikanter Unterschied (p = 0,052). Einen Überblick über die 

Auswertung geben Tabelle 5 und Abbildung 10. 



37	

Tabelle 5: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der ethnischen Zugehörigkeit 

Ethnische Zugehörigkeit Farbig Schwarz 

Patientenzahl [n (%)] 40 (50) 40 (50) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Median 1.715 2.246 

Mittelwert  2.572 4.302 

Minimum  648 422 

Maximum  15.718 33.023 

Standardabweichung ± 3.095 5.973 

 

 

Abbildung 10: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der ethnischen Zugehörigkeit 

3.2.3 Einfluss des Alters auf die EFV-Serumkonzentrationen 

Das durchschnittliche Alter im Patientenkollektiv betrug 36 ± 10 Jahre. Der jüngste 

Patient war 21, der älteste 72 Jahre alt. Es konnte im Test nach Spearman keine 
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signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Serumkonzentration gezeigt 

werden (p = 0,226). Einen Überblick über die Auswertung geben Abbildung 11 und 

Abbildung 12 sowie Tabelle 6. 

 

Abbildung 11: EFV-Serumkonzentrationen bezogen auf das Alter 

Tabelle 6: EFV-Serumkonzentrationen in Anhängigkeit vom Alter 

Alter ≤ 40 Jahre > 40 Jahre 

Patientenzahl [n (%]) 40 (50) 40 (50) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Median 1.906 1.881 

Mittelwert  2.572 4.302 

Minimum  648 422 

Maximum  15.718 33.023 

Standardabweichung ± 3.095 5.973 

	

Auch im Mann-Whitney U Test konnte kein signifikanter Unterschied der 

Serumkonzentrationen zwischen den beiden Altersgruppen gefunden werden 

(p = 0,768). 
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Abbildung 12: EFV-Serumkonzentrationen in Anhängigkeit vom Alter 

3.2.4 Einfluss des WHO-Stadiums der HIV-Infektion auf die EFV-
Serumkonzentrationen 

68% der Patienten befanden sich in dem WHO-Stadium 3 der HIV-Infektion. Die EFV-

Serumkonzentrationen in dieser Patientengruppe lagen zwischen 422 ng/ml und 

20.917 ng/ml und ergaben einen MW von 3.391 ± 3.938. Die Serumkonzentrationen in 

der Patientengruppe im WHO-Stadium 4 ergaben einen MW von 3.532 ng/ml (siehe 

Tabelle 7 und Abbildung 13). 
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Tabelle 7: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom WHO-Stadium der HIV-Infektion 

WHO-Stadium 3 4 

Patientenzahl [n (%)] 54 (68) 26 (32) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Median 1.963 1.761 

Mittelwert  3.391 3.532 

Minimum  422 863 

Maximum  20.917 33.023 

Standardabweichung ± 3.938 6.332 

 

Im Mann-Whitney U Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,555) 

zwischen den Serumkonzentrationen der Patienten aus Stadium 3 und Stadium 4. 

 

Abbildung 13: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom WHO-Stadium der HIV-Infektion 
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3.2.5 EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der HI-Viruslast 

Die HI-Viruslast (VL) wurde während vorangegangener Routineuntersuchungen bei 26 

Patienten des Patientenkollektivs gemessen. Die niedrigste bestimmte VL lag unterhalb 

der Nachweisgrenze (lower detection limit - LDL) von 40 Kopien/ml und wurde bei elf 

Patienten gemessen. Die höchste gemessene VL war 2.495.742 Kopien/ml und der 

MW ± SD betrug 334.266 ±648.623 Kopien/ml. Ein virologisches Therapieversagen 

wurde bei einer VL von >1.000 Kopien/ml angenommen und lag bei 14 Patienten vor. 

Die Häufigkeitsverteilungen der VL in den verschiedenen Gruppen zeigt Abbildung 14. 

 

Abbildung 14: Häufigkeitsverteilung der Patienten bezogen auf die Viruslast 

Eine höhere Viruslast korrelierte im Test nach Spearman nicht signifikant mit einer 

niedrigeren Serumkonzentration (rho = -0,06, p = 0,769). Bei der Untersuchung auf 

einen Unterschied in der Gruppe der Patienten mit und ohne virologischen 

Therapieerfolg bzw. Therapieversagen zeigte sich im zugehörigen Mann-Whitney U- 

Test (p = 0,421) bzw. Kruskal Wallis- Test (p = 0,375) keine Signifikanz. 

Einen Überblick über die Ergebnisse geben Abbildung 15 und Abbildung 16 sowie 

Tabelle 8. 
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Abbildung 15: Darstellung der EFV-Serumkonzentrationen und der dazugehörigen HI-Viruslast 

Tabelle 8: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom virologischen Therapieerfolg 

Viruslast (Kopien/ml) < 40 ≥ 40  p- Wert 

Patientenzahl [n (%)] 11 (42) 15 (58)  

EFV-Serumkonzentration 

[ng/ml] 

   

Median 2.980 1.780  

Mittelwert  2.980 2.620 0,421 

Minimum  766 648  

Maximum  6.948 9.765  

Standardabweichung ± 2.091 2.341  

Signifikanztest nach Mann-Whitney U, ein virologischer Therapieerfolg wurde bei einer VL von <40 

Kopien/ml angenommen 
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Abbildung 16: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom virologischen Therapieerfolg 

3.2.6 EFV-Serumkonzentrationen und CD4-Zellzahl 

In die statistische Auswertung konnten die CD4-Zellzahlen von 77 Patienten 

einbezogen werden. Die niedrigste gemessene CD4-Zellzahl betrug 2/µl, die höchste 

457/µl. Der MW ± SD war 140/µl ± 108/µl. Von den 77 gemessenen Werten lagen 57 

(74 %) unter 200/µl. 16 (21 %) Patienten hatten eine CD4-Zellzahl zwischen 200/µl und 

unter 350/µl. Bei 4 (5%) Patienten wurde eine CD4-Zellzahl zwischen 350/µl und 

500/µl gemessen. Bei keinem der Patienten lag eine CD4-Zellzahl über 500/µl vor. Im 

zugehörigen Kruskal Wallis Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den 

EFV-Serumkonzentrationen bezogen auf die gruppierte CD4-Zellzahl gezeigt werden 

(p = 0,997).  

Die Häufigkeitsverteilung der Patienten in den verschiedenen Gruppen ist in Abbildung 

17 gezeigt. 
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Abbildung 17: Häufigkeitsverteilung der CD4-Zellzahl, gruppiert 

Im Test nach Spearman konnte keine Korrelation zwischen der CD4-Zellzahl und den 

EFV-Serumkonzentrationen festgestellt werden (rho = -0,18, p = 0,875). Einen 

Überblick über die Ergebnisse geben Abbildung 18 und Tabelle 9. 

 

Abbildung 18: EFV-Serumkonzentrationen in Anhängigkeit von der CD4-Zellzahl 
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Tabelle 9: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der CD4-Zellzahl gruppiert 

CD4-Zellzahl ≤ 100/µl 101 - 200/µl 201 - 350/µl ≥ 350/µl 

Patientenzahl [n (%)] 34 (44,2) 24 (31,2) 15 (19,5) 4 (5,1) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]     

Mittelwert  4.318 2.635 3.126 2.570 

Minimum  648 838 422 1.236 

Maximum  33.023 9.765 14.071 5.421 

Standardabweichung ± 6.728 2.075 3.500 1.956 

 

3.2.7 Einfluss der Therapieadhärenz auf die EFV-Serumkonzentrationen 

Zur Einschätzung der Therapieadhärenz (Therapietreue) wurden die Patienten bezüglich 

der Medikamenteneinnahme innerhalb der letzten sieben Tage befragt. Elf der 77 

Patienten, die Angaben zu der Medikamenteneinnahme machen wollten, gaben an, die 

EFV-Einnahme mindestens einmal innerhalb der letzten sieben Tage vergessen zu 

haben. Der MW der Serumkonzentrationen in dieser Gruppe war 3.519 ± 4.902 ng/ml 

und lag somit über dem MW von 2.996 ± 3.270 ng/ml in der Gruppe der Patienten, die 

angaben, EFV zu jedem Zeitpunkt eingenommen zu haben. Die EFV-

Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Therapieadhärenz sind in Tabelle 10 

und Abbildung 19 gezeigt. 

Tabelle 10: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Therapieadhärenz 

Therapieadhärenz ja nein 

Patientenzahl [n (%)] 66 (85,7) 11 (14,3) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Median 1.906 1.275 

Mittelwert  2.996 3.519 

Minimum  422 648 

Maximum  20.917 15.718 

Standardabweichung ± 3.270 4.902 
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Im zugehörigen Mann-Whitney U Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 

den Gruppen bezüglich der Serumkonzentration festgestellt werden (p = 0,244). 

 

Abbildung 19: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Therapieadhärenz 

Zehn der elf Patienten hatten die EFV-Einnahme an einem der sieben Tage vergessen.  

Ein Patient (Patientennummer 44) gab an, an dem Tag vor der Blutentnahme kein EFV 

eingenommen zu haben, da er seit der Umstellung von NVP auf EFV vor 22 Tagen bis 

zwei Tage vor der Blutentnahme fälschlicher Weise zweimal täglich EFV eingenommen 

habe. Bei diesem Patienten wurde eine Serumkonzentration von 766 ng/ml gemessen. 

Eine Patientin (Patientennummer 86) gab an, die letzten 14 Tage vor der Blutentnahme 

aufgrund von Schmerzen im rechten Arm und Bein kein EFV eingenommen zu haben. 

Bei dieser Patientin wurde eine Serumkonzentration von 2.394 ng/ml und somit 

innerhalb des angestrebten therapeutischen Bereichs gemessen. 
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Bei fünf Patienten waren Adhärenzprobleme bekannt und in den Patientenakten 

eingetragen. Von diesen Patienten wurde bei einer Patientin (Patientennummer 56), die 

angab, ihre EFV Medikation innerhalb der letzten sieben Tage eingenommen zu haben, 

eine EFV-Serumkonzentration von 859 ng/ml und somit unterhalb des empfohlenen 

Bereichs gemessen. Bei zwei Patienten (Patientennummer 123 und 124) lagen die EFV-

Serumkonzentrationen mit 1.118 ng/ml und 1.120 ng/ml innerhalb des therapeutischen 

Bereichs. Bei zwei Patienten (Patientennummer 56 und43) waren die EFV-

Serumkonzentrationen aufgrund von Peak-Überlagerungen in der HPLC nicht messbar 

und gingen somit nicht in die Auswertung mit ein. 

3.2.8 EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Körpergewicht 

Das Köpergewicht wurde bei 78 Patienten gemessen und lag im Durchschnitt bei 

57 kg ± 10 kg. Die Patienten wogen zwischen 34,7 und 87 kg. Der BMI lag im MW bei 

23 ± 5 und konnte bei 57 Patienten bestimmt werden. Weder das Gewicht in kg 

(rho = -0,047, p = 0,686) noch der BMI (rho = -0,091, p = 0,501) korrelierte im Test 

nach Spearman signifikant mit der EFV-Serumkonzentration. In Abbildung 20 ist die 

EFV-Serumkonzentration in Abhängigkeit vom Körpergewicht dargestellt. 

 

Abbildung 20: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Körpergewicht 
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Bei der Patientin mit der Nummer 123 war eine Anorexia nervosa bekannt. Sie wog 

zum Zeitpunkt der Blutentnahme 34,7 kg (BMI 15,4) und es wurde bei ihr eine EFV-

Serumkonzentration von 1.718 ng/ml, also innerhalb des therapeutischen Bereichs, 

gemessen. 

3.2.9 EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der EFV-Dosis 

77 (96 %) der 80 Patienten erhielten EFV einmal täglich in einer Dosierung von 600mg. 

Einer dieser Patienten (Patientennummer 131) erhielt trotz eines Körpergewichts von 

unter 40 kg (37,7 kg) 600 mg EFV am Tag. Seine EFV-Serumkonzentration lag bei 

1.314 ng/ml. 

Drei Patienten (Patientennummer 60, 76, 123) erhielten eine reduzierte Dosis von 

400 mg EFV täglich. Die Patientin mit der Nummer 123 wog weniger als 40 kg 

(34,7 kg) und es konnte mit 1.718 ng/ml eine Serumkonzentration innerhalb des 

angestrebten therapeutischen Bereichs gemessen werden. Die Patienten mit den 

Nummern 76 und 123 wogen 51 kg bzw. 48 kg. Bei Patient Nummer 76 lag die EFV-

Serumkonzentration mit 422 ng/ml unterhalb des angestrebten therapeutischen 

Bereichs. Einen Überblick zeigt Abbildung 21. Es konnte keine signifikante Korrelation 

zwischen EFV Serumkonzentrationen und der Dosis gezeigt werden (rho = 0,15, 

p = 0,185). 

 

Abbildung 21: EFV-Serumkonzentrationen in Anhängigkeit von der EFV-Dosis 
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3.2.10 EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Dosierungsintervall 

Der Zeitpunkt der EFV-Einnahme wurde von 77 (96 %) Patienten angegeben. Dieser 

lag zwischen elf und 19 Stunden, im Durchschnitt 14,6 ± 1,8 Stunden vor der 

Blutentnahme. Im Test nach Spearman konnte keine Korrelation zwischen dem 

Zeitpunkt der letzten EFV-Einnahme und den EFV-Serumkonzentrationen hergestellt 

werden (rho = -0,148, p = 0,2). Die EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom 

Dosierungsintervall sind in Abbildung 22 dargestellt. 

 

Abbildung 22: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Dosierungsintervall 
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Die Patienten nahmen seit durchschnittlich 112 ± 159 Tagen EFV ein. Die 

Therapiedauer lag zwischen sieben und 1.069 Tagen. 4 % der Patienten nahmen EFV 

seit über einem Jahr ein. 90 % der Patienten nahmen EFV kürzer als ein halbes Jahr 

(182 Tage) ein. Da bei > 90% der Patienten die zuletzt gemessene CD4-Zellzahl 

<350/µl lag und sie bei Therapiebeginn bereits an einer fortgeschrittenen 

Immundefizienz litten, handelt es sich bei den meisten Patienten um so genannte „late 

presenter“. 

Im zugehörigen Test nach Spearman konnte keine signifikante Korrelation zwischen der 
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(rho = -0,12, p = 0,291). Bei den 3 Patienten, die seit über einem Jahr EFV einnahmen, 

lagen alle EFV-Serumkonzentrationen im angestrebten therapeutischen Bereich. 

Einen Überblick über die Ergebnisse zeigen Abbildung 23 und Tabelle 1. 

 

Abbildung 23: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Therapiedauer 

Tabelle 11: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Therapiedauer 

Therapiedauer  7 < 182 d ≥ 182 - ≤ 365 d > 365 d 

Patientenzahl [n (%)] 72 (90) 5 (6,3) 3 (3,7) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]    

Mittelwert  3.497 3.690 1.567 

Minimum  422 1.721 1.132 

Maximum  33.023 6.948 1.788 

Standardabweichung ± 5.020 2.443 376 

3.2.12 Einfluss des Therapieregimes auf EFV-Serumkonzentrationen 

Das Therapieregime der ART wurde für 77 der Patienten erfasst. Von diesen erhielten 

68 (88 %) eine Kombinationstherapie aus EFV, 3TC und TDF (Regime 1); 7 (9 %) aus 

EFV, 3TC und d4T (Regime 2) und 2 (3 %) aus EFV, 3TC und AZT. Die EFV-

Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Therapieregime sind in Tabelle 12 

dargestellt. 
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Tabelle 12: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Therapieregime 

Therapieregime Regime 1 

EFV, 3TC, TDF 

Regime 2 

EFV, 3TC, d4T 

Regime 3 

EFV, 3TC, AZT 

Patientenzahl [n (%)] 68 (88,3) 7 (9,1) 2,6 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]    

Mittelwert  3.663 2.479 1.754 

Minimum  422 766 1.093 

Maximum  33.030 5.733 2.415 

Standardabweichung ± 5.152 1.821 935 

 

Im zugehörigen Kruskal Wallis Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 

den EFV-Serumkonzentrationen der Gruppen festgestellt werden (p = 0,858). 

3.2.13 Korrelationen zwischen EFV-Serumkonzentrationen und Leber- und 
Nierenwerten 

Von 74 Patienten wurden die Transaminasenwerte (ALT/GPT) und von 71 die 

Kreatininwerte bestimmt. Im zugehörigen Test nach Spearman konnte keine 

signifikante Korrelation zwischen den Laborwerten des gesamten Patientenkollektivs 

und der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen festgestellt werden. Einen Überblick gibt 

Tabelle 13. 

Tabelle 13: Laborparameter im Patientenkollektiv 

Laborwert  rho p- Wert 

ALT [U/l] n=74    

 Mittelwert 33 0,178 0,129 

 Minimum 6   

 Maximum 110   

 Standardabweichung 23   

Kreatinin [µmol/l] n=71    

 Mittelwert 71 -0,082 0,497 

 Minimum 38   

 Maximum 142   

 Standardabweichung 21   



52	

3.3 Begleiterkrankungen und opportunistische Infektionen 

Bei 45 der 80 Patienten bestanden zum Zeitpunkt der Blutentnahme weitere 

Begleiterkrankungen oder opportunistischen Infektionen. Es konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den EFV-Serumkonzentrationen der Patienten mit und ohne 

Begleiterkrankungen festgestellt werden (U = 722, p = 0,525). Einen Überblick über die 

häufigsten Begleiterkrankungen gibt Abbildung 24. 

Tabelle 14: EFV-Serumkonzentrationen der Patienten mit und ohne Begleiterkrankungen 

Begleiterkrankungen außer einer TB ja nein 

Patientenzahl [n (%)] 45 (56) 35 (44) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Mittelwert  3.587 3.243 

Minimum  422 766 

Maximum  33.023 15.718 

Standardabweichung ± 5.605 3.525 

 

 

Abbildung 24: Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv 

Der häufigste Begleitbefund war die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), die bei 

neun Patientinnen vorlag. Von ihnen hatten zwei Patientinnen eine CIN im Stadium 1, 

eine im Stadium 2, zwei im Stadium 2 bis 3 und eine im Stadium 3. Bei drei 
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Patientinnen wurde kein Stadium angegeben. Im zugehörigen Mann-Whitney U Test 

konnte kein signifikanter Unterschied der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen 

zwischen den Gruppen mit und ohne einer CIN festgestellt werden (U = 151, 

p = 0,755). 

Zwischen den Gruppen mit und ohne Gewichtsverlust von mehr als 10 % des 

Körpergewichts (U = 288, p = 1,0) und mit und ohne Anaemie (U = 216, p = 0,501) 

fand sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied. 

Vier Patienten litten an einer Hepatitis. Davon drei an einer chronischen und einer an 

einer medikamenteninduzierten Hepatitis (Patientennummer 71). Bei dem Patienten mit 

der Nummer 71 lag die EFV-Serumkonzentration unterhalb des angestrebten 

therapeutischen Bereichs. Ebenso bei einem der Patienten mit chronischer Hepatitis 

(Patientennummer 56). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Höhe der 

EFV-Serumkonzentrationen zwischen den Patienten mit und ohne Hepatitis.  

Wie in Tabelle 15 und Abbildung 1 dargestellt konnte des Weiteren kein signifikanter 

Unterschied zwischen den EFV-Serumkonzentrationen der Patienten mit und ohne 

Begleiterkrankungen festgestellt werden (U = 722, p = 0,525). 

Tabelle 15: EFV-Serumkonzentrationen der Patienten mit und ohne Begleiterkrankungen 

Begleiterkrankungen außer TB ja nein 

Patientenzahl [n (%)] 45 (56) 35 (44) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Mittelwert  3.587 3.243 

Minimum  422 766 

Maximum  33.023 15.718 

Standardabweichung ± 5.605 3.525 
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Abbildung 25: EFV-Serumkonzentrationen der Patienten mit und ohne weitere 
Begleiterkrankungen 

3.4 Medikamenteninteraktionen 

3.4.1 Tuberkulostatische Therapie mit Rifampicin 

78 der 80 Patienten wurden zum Zeitpunkt der Blutentnahme mit Rifampicin als 

Bestandteil ihrer tuberkulostatischen Therapie behandelt. Zwei Patienten 

(Patientennummer 40, 59) konnten nach Beendigung der TB-Therapie noch in die 

Untersuchung mit eingeschlossen werden, da die letzte Rifampicineinnahme weniger 

als 14 Tage zurücklag und der enzyminduzierende Effekt von Rifampicin ca. 2-3 

Wochen anhält. 
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3.4.1.1 EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der 
Rifampicindosis 

Die Rifampicindosis lag zwischen 300 und 1.200 mg täglich. 39 Patienten nahmen 

Rifampicin in einer Dosis von 600 mg/d, zwei Patienten in einer höheren Dosis (750 

bzw. 1.200mg), 35 Patienten in einer Dosis von 400 mg/d und vier Patienten in einer 

Dosis von 300 mg/d ein. Die Häufigkeitsverteilung ist in Abbildung 26 dargestellt. 

 

Abbildung 26: Häufigkeitsverteilung der Rifampicindosen im Patientenkollektiv (n=80) 

Im Signifikanztest nach Mann Whitney U konnte kein signifikanter Unterschied in der 

Höhe der EFV-Serumkonzentrationen in der Gruppe der Patienten, die 450 mg 

Rifampicin oder weniger und der Gruppe der Patienten die 600 mg oder mehr 

einnahmen, festgestellt werden (U = 726, p = o,482). Einen Überblick über die 

statistischen Auswertungen geben Tabelle 16 und Abbildung 27. 
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Tabelle 16: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Rifampicindosis 

Rifampicindosis mg/d ≤ 450 ≥ 600 

Patientenzahl [n (%)] 39 (49) 41 (51) 

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]   

Mittelwert  3.274 3.591 

Minimum  422 721 

Maximum  20.917 33.023 

Standardabweichung ± 4.088 5.449 

 

 

Abbildung 27: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Rifampicindosis 

3.4.1.2 EFV-Serumkonzentrationen in Anhängigkeit von der Therapiedauer 
mit Rifampicin 

Die Patienten nahmen im Durchschnitt seit 113 ± 56 Tagen Rifampicin ein. Die 

Therapiedauer lag zwischen zwölf und 278 Tagen. Im Signifikanztest nach Spearman 
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konnte keine Korrelation zwischen der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen und der 

Therapiedauer mit Rifampicin festgestellt werden (rho = -0,161, p = 0,160). In 

Abbildung 28 sind die EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der 

Therapiedauer mit Rifampicin dargestellt. 

 

Abbildung 28: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Therapiedauer mit Rifampicin 

3.4.2 EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von weiteren 
Begleitmedikamenten 

Neben der tuberkulostatischen Therapie erhielten 76 der 80 Patienten mindestens ein 

weiteres Medikament. 55 Patienten (68,8%) gaben an, vier oder mehr zusätzliche 

Medikamente einzunehmen. Im zugehörigen Mann-Whitney U Test zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied in der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen zwischen den 

Gruppen mit und ohne Begleitmedikation bzw. mit höchstens drei und mindestens vier 

Begleitmedikamenten (U = 135, p = 0,707, bzw. U = 577, p = 0,254). 

Einen Überblick über die Begleitmedikamente, die von mindestens zwei Patienten 

eingenommen wurden, gibt Abbildung 29. 
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Abbildung 29: Übersicht über die Begleitmedikamente im Patientenkollektiv 

Neun der 80 Patienten nahmen zusätzlich Vitamin C ein. Die EFV-

Serumkonzentrationen in dieser Gruppe lagen durchschnittlich bei 9.969 ± 11.198 ng/ml 

(Range: 1.093-33.023 ng/ml) und es konnte im zugehörigen Mann-Whitney U Test ein 

signifikanter Unterschied der EFV-Serumkonzentrationen im Vergleich zu der Gruppe, 

die kein Vitamin C einnahmen, festgestellt werden (U = 182, p = 0,039). Siehe 

Abbildung 30 und Tabelle 17. 
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Abbildung 30: EFV-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von einer Begleitmedikation mit 
Vitamin C 

Tabelle 17: Abhängigkeit der EFV-Serumkonzentrationen von der Vitamin C Einnahme 

Vitamin C Einnahme Ja Nein p- Wert 

Patientenzahl [n (%)] 9 71  

EFV-Serumkonzentration [ng/ml]    

Median 3.243 1.811  

Mittelwert  9.960 2.610 0,039 

Minimum  1.093 422  

Maximum  33.023 14.071  

Standardabweichung ± 11.190 2.365  
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3.5 Vergleich der Patientengruppen bezogen auf den angestrebten 

therapeutischen Bereich 

3.5.1 Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb 
und außerhalb des therapeutischen Bereichs 

Bei 26 Patienten wurden EFV-Serumkonzentrationen außerhalb des therapeutischen 

Bereichs (1.000 ng/ml und 4.000 ng/ml) gemessen (Gruppe B). Davon lagen zehn unter 

1.000 ng/ml und 16 über 4.000 ng/ml. Die Patienten mit EFV-Serumkonzentrationen 

innerhalb des angestrebten therapeutischen Bereichs wurden der Gruppe A zugeordnet. 

Einen Überblick über die Ergebnisse gibt Tabelle 18. 
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Tabelle 18: Vergleich der Gruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb und außerhalb des 

therapeutischen Bereichs 

 

EFV-
Serumkonzentrationen 

innerhalb des 
therapeutischen 

Bereichs  
(Gruppe A) 

n=54 

EFV-
Serumkonzentrationen 

außerhalb des 
therapeutischen 

Bereichs  
(Gruppe B) 

n=26 

p-Werta 

Alter ±SD [Jahre] 
(Range) 35 ±9 (21-54) 37 ±11 (23-72) 0,910 

Geschlecht   0,63 
Weiblich (%) 29 (36) 16 (20)  
Männlich (%) 25 (31) 10 (13)  

Gewicht ±SD [kg] 
(Range) 58 ±11 (35-87) 56 ±8 (43-74) 0,438 

BMI ±SD (Range) 22 ±5 (15-40) 24 ±5 (17-35) 0,192 
Ethnie   0,232 

Schwarz (%)  24 (30) 16 (20)  
Farbig (%) 30 (37) 10 (13)  

Adhärenz n=75   1,000 
Ja (%) 45 (60) 22 (29)  
Nein (%) 4 (5,5) 4 (5,5)  

WHO-Stadium   0,308 
Stadium 3 (%) 34 (42,5) 20 (25)  
Stadium 4 (%) 20 (25) 6 (7,5)  

CD4 ±SD 
[Zellen/µl] (Range) 

141 ±107 
(2-402) 
n=51 

140 ±110 
(2-457) 

 
0,961 

CD4 % ±SD 
(relativ) (Range) 

14 ±8 (2-28) 
n=19 

10 ± 7(1-23) 
n=8 0,288 

VL ±SD 
[Kopien/ml] 
(Range) 

292.003 ±557808 
(<40-2.000.000) 

n=16 

401.886 ±801128 
(<40-2.495.742) 

n=10 
0,742 

Dauer der EFV-
Einnahme ±SD [d] 
(Range) 

132 ±185 
(14-1069) 

 

72 ±67 
(7-299) 

 
0,031 

Creatinin ±SD 
[µmol/l], (Range) 

69 ±19 
(39-114) 

n=50 

74 ±26 
(38-142) 

n=21 
0,619 

ALT ±SD [U/l] 
(Range) 

30 ±20 
(6-110) 
n=49 

39 ±27 
(7-105) 
n=25 

0,160 

Dauer der R-
Einnahme ±SD [d] 
(Range) 

121 ±58 (15-278) 
 

97 ±50 (12-199) 
n=24 0,829 

a Mann Whitney U Signifikanztest; R Rifampicin 
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Im Vergleich der Patientengruppen konnte ein signifikanter Unterschied in der Dauer 

der EFV-Einnahme festgestellt werden. Die Dauer der EFV-Einnahme in der Gruppe B 

(außerhalb des therapeutischen Bereichs) lag im Durchschnitt bei 72 Tagen und damit 

50 Tage unter dem Durchschnitt der Therapiedauer in der Gruppe A (innerhalb des 

therapeutischen Bereichs) (U = 492, p = 0,031). In Abbildung 32 ist die Dauer der EFV-

Einnahme in den beiden Patientengruppen dargestellt. 

 

Abbildung 31: Vergleich der Dauer der EFV-Einnahme in den Patientengruppen mit EFV-
Serumkonzentrationen innerhalb und außerhalb des therapeutischen Bereichs 
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3.5.2 Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen 
unterhalb, innerhalb und oberhalb des angestrebten therapeutischen 
Bereichs 

Wie in Tabelle 19 ersichtlich, konnte im zugehörigen Signifikanztest nach Kruskal 

Wallis ein marginal signifikanter Unterschied in der ethnischen Zugehörigkeit 

(p = 0,079) und der Dauer der EFV- Einnahme (p = 0,091) zwischen den Gruppen der 

Patienten mit EFV-Serumkonzentrationen unterhalb (Gruppe C), innerhalb (Gruppe A) 

und oberhalb (Gruppe D) des therapeutischen Bereichs festgestellt werden. Die Dauer 

der EFV-Einnahme in der Gruppe mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des 

angestrebten therapeutischen Bereichs lag im Durchschnitt bei 132 Tagen. Somit war 

die Therapiedauer in dieser Patientengruppe 61 Tage bzw. 60 Tage länger im Vergleich 

zu den Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen unterhalb bzw. oberhalb des 

angestrebten therapeutischen Bereichs.  
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Tabelle 19: Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen unterhalb, 

innerhalb und oberhalb des therapeutischen Bereichs 

 

EFV-Konz. 
innerhalb des 

therapeutischen 
Bereichs 

(Gruppe A) 
n=54 

EFV-Konz. 
unterhalb des 

therapeutischen 
Bereichs 

(Gruppe C) 
n=10 

EFV-Konz. 
oberhalb des 

therapeutischen 
Bereichs 

(Gruppe D) 
n=16 

p-
Wertb 

Alter ±SD [Jahre] 
(Range) 

35 ±9 
(21-54) 

41 ±14 
(17-35) 

34 ±8  
(23-50) 0,385 

Geschlecht    0,518 
Weiblich (%) 29 (36,25) 5 (6,25) 11 (14)  
Männlich (%) 25 (31) 5 (6,25) 5 (6,25)  

Gewicht ±SD[kg] 
(Range) 58 ±11 (35-87) 57 ±8 (47-74) 55 ±8 (43-69) 0,700 

BMI ±SD(Range) 22 ±5 (15-40) 24 ±6(17-35) 23 ±5 (17-31) 0,418 
Ethnie    0,079 

Schwarz (%) 24 (30) 4 (5) 12 (15)  
Farbig (%) 30 (37,5) 6 (7,5) 4 (5)  

Adhärenz n=78    0,844 
Ja (%) 45 (58) 8 (10) 14 (18)  
Nein (%) 7 (9) 2 (2,5) 2 (2,5)  

WHO-Stadium    0,443 
Stadium 3 (%) 34 (42,5) 8 (10) 12 (15)  
Stadium 4 (%) 20 (25) 2 (2,5) 4 (5)  

CD4 ±SD[Zellen/µl] 
(Range) 

141 ±107 
(2-402) n=51 

125 ±76 
(2-229)  

149 ±128 
(5-457)  0,892 

CD4 % ±SD (relativ) 
(Range) 

14 ±7 
(2-28)  
n=19 

19  
 

n=1 

10 ±7 
(1-23) 
n=7 

0,544 

VL ±SD[Kopien/ml] 
(Range) 

292.003 
±557.807 

(<40-2.000.000) 
n=16 

253.698 
±507.230 

(<40-1.014.544)  
n=4 

500.678 
±985.698 

(<40-2.495.742) 
n=6 

0,558 

Dauer der EFV- 
Einnahme ±SD [d] 
(Range) 

132 ±185 
(14-1069) 

71 ±52 
(7-169) 

72 ±76 
(14-299)  0,091 

Creatinin ±SD 
[µmol/l] (Range) 

69 ±19 
(39-114)  

n=50 

84 ±32 
(45-142)  

n=7 

69 ±22  
(38-114)  

n=14 
0,206 

ALT ±SD [U/l]  
(Range) 

30 ±19 
(6-110)  
n=49 

26 ±17 
(7-60)  
n=9 

46 ±30 
(21-105)  

 
0,576 

Dauer der R-
Einnahme ±SD [d] 
(Range) 

121 ±58 
(15-278)  

 

114 ±59 
(22-199)  

n=9 

86 ±42 
(12-128) 

n=15 
0,108 

b Kruskal Wallis Signifikanztest; R Rifampicin 
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3.5.3 Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb 
und oberhalb des therapeutischen Bereichs 

Bei dem Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb (A) 

und oberhalb (D) des therapeutischen Bereichs mittels Mann Withney U Test konnten 

signifikante Unterschiede in der Dauer der Rifampicin-Einnahme (U = 258,5, 

p = 0,033), der Dauer der EFV-Therapie (U = 288,5, p = 0,044) und der Höhe der ALT- 

Spiegel (U = 243, p = 0,023) festgestellt werden.  

Die Dauer der Rifampicin-Einnahme betrug in der Gruppe A im Durchschnitt 121 Tage 

und somit 35 Tage länger als in Gruppe D. Die Dauer der EFV-Therapie war in Gruppe 

A durchschnittlich 60 Tage länger als in Gruppe D.  

Die ALT-Spiegel in Gruppe D waren um 16 U/l höher als in Gruppe A.  

Im exakten Test nach Fisher konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den EFV-

Serumkonzentrationen bei Patienten unterschiedlicher Ethnizität in den beiden Gruppen 

gezeigt werden (p = 0,046). Insgesamt hatten 34 farbige und 36 schwarze Patienten 

Serumkonzentrationen innerhalb oder oberhalb des angestrebten Bereichs. Der Anteil 

der schwarzen Patienten in der Gruppe mit Serumkonzentrationen innerhalb des 

angestrebten Bereichs war 44 % (n = 24) und in der Gruppe mit erhöhten 

Serumkonzentrationen 75 % (n = 12).  

In Abbildung 32 ist der Anteil farbiger und schwarzer Patienten in den beiden Gruppen 

in Prozent dargestellt.  

In Abbildung 33 sind die ALT-Werte in den beiden Patientengruppen dargestellt.  

Einen Überblick über die Ergebnisse gibt Tabelle 20. 
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Abbildung 32: Vergleich der ethnischen Zugehörigkeit in den Patientengruppen mit EFV-
Serumkonzentrationen innerhalb und oberhalb des therapeutischen Bereichs 

 

Abbildung 33: Vergleich der ALT in den Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen 
innerhalb und oberhalb des therapeutischen Bereichs 
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Tabelle 20: Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb und 

oberhalb des therapeutischen Bereichs 

 

EFV-
Serumkonzentra 

tionen 
innerhalb des 

therapeutischen 
Bereichs  

(Gruppe A) 
n=54 

EFV-
Serumkonzentra 

tionen  
oberhalb des 

therapeutischen 
Bereichs 

(Gruppe D) 
n=16 

p-
Werta 

Alter ±SD[Jahre] 
(Range) 

35 ±9 
(21-54) 

34 ± 
(23-50) 0,492 

Geschlecht   0,391 
Weiblich (%) 29 (41) 11 (16)  
Männlich (%) 25 (36) 5 (7)  

Gewicht ±SD [kg] 
(Range) 58 ±11 (35-87) 55 ±8 (43-69) 0,433 

BMI ±SD(Range) 22 ±5 (15-40) 23 ± (17-31) 0,385 
Ethnie   0,046 

Schwarz (%) 24 (34) 12 (17)  
Farbig (%) 30 (43) 4 (6)  

WHO-Stadium   0,550 
Stadium 3 (%)  34 (48,5) 12 (17)  
Stadium 4 (%) 20 (28,5) 4 (6)  

CD4 ±SD [Zellen/µl] 
(Range) 

141 ±107 
(2-402) 
n=51 

149 ±128 
(5-457) 

 
0,971 

CD4 % ±SD [relativ] 
(Range) 

14 ±7 
(2-28)  
n=19 

10 ±7 
(1-23)  
n=7 

0,174 

VL ±SD [Kopien/ml] 
(Range) 

292.003 ±557.807 
(<40-2.000.000)  

n=16 

500.678 ±985.698 
(<40-2.495.742)  

n=6 
1,00 

Dauer der EFV-
Einnahme ±SD [d] 
(Range) 

132 ±185 
(14-1069)  

72 ±76 
(14-299)  0,044 

Creatinin ±SD 
(µmol/l) 
(Range) 

69 ±19 
(39-114)  

n=50 

69 ±22 
(38-114)  

n=14 
0,839 

ALT ±SD [U/l]  
(Range) 

30 ±19 
(6-110)  
n=49 

46 ±42 
(21-105)  

 
0,023 

Dauer der R-
Einnahme ±SD [d] 
(Range) 

121 ±58 
(15-278)  

 

86 ±42 
(12-128)  

n=15 
0,033 

a Mann-Whitney U Signifikanztest; R Rifampicin 
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Abbildung 34 zeigt die unterschiedliche Dauer der Rifampicin-Einnahme in den 

Patientengruppen. 

 

Abbildung 34: Vergleich der Dauer der Rifampicin-Einnahme in den Patientengruppen mit EFV-
Serumkonzentrationen innerhalb und oberhalb des therapeutischen Bereichs 
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4 Diskussion 

Mit Einführung der hochaktiven antiviralen Therapie konnten die Morbidität und 

Mortalität von HIV-Patienten in den letzten Jahren deutlich gesenkt werden 78,79. 

Eine gute Adhärenz und adäquate Serumkonzentrationen sind ausschlaggebend für eine 

dauerhafte Virussuppression und den Erfolg der HAART 51,80-83. Weitere 

Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg stellen interindividuelle Unterschiede, wie z.B. 

genetische Unterschiede im Medikamentenmetabolismus, Resistenzen, opportunistische 

Infektionen oder Begleiterkrankungen, Schwangerschaft oder das Alter des Patienten 

dar.  

In Südafrika bestehen bezüglich der Einflussfaktoren auf die Pharmakokinetik der 

antiretroviralen Medikamente im Vergleich zu Europa erhebliche Unterschiede. Die 

Tuberkulose ist zum Beispiel die häufigste opportunistische Infektion und 

Haupttodesursache bei HIV-infizierten Patienten in Südafrika, spielt in Europa jedoch 

nur eine untergeordnete Rolle. Patienten mit einer HIV-Infektion und einer aktiven 

Tuberkulose befinden sich in einer komplexen klinischen Situation, die ohne adäquate 

Therapie zum Tod führt. Durch die gleichzeitige tuberkulostatische Therapie mit 

Rifampicin kommt es zu einer Induktion von CYP-Enzymen mit dem Risiko kritischer 

Medikamenteninteraktionen und konsekutiver Veränderungen der 

Medikamentenkonzentrationen, z.B. von EFV.  

TDM wird in einigen Ländern zum Überprüfen suffizienter Medikamenten-

serumkonzentrationen genutzt, wodurch Nebenwirkungen vermieden und 

Therapieerfolge begünstigt werden können 53,83.  

In der vorliegenden Untersuchung wurden klinische und pharmakokinetische Daten von 

HIV-Patienten in Südafrika unter Therapie mit EFV und Rifampicin erhoben und 

unterschiedliche Einflussfaktoren auf die EFV-Serumkonzentrationen untersucht. 

Insgesamt wurden bei 80 erwachsenen HIV-Patienten mit aktiver Tuberkulose die EFV-

Serumkonzentrationen bestimmt. 
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4.1 Mögliche Einflussfaktoren auf die EFV-Serumkonzentrationen 

Neben hohen interindividuellen und eher niedrigen intraindividuellen Schwankungen 

und einer engen Korrelation zwischen der Medikamentenkonzentration und der 

Wirkstärke bzw. der Toxizität ist ein definierter, anzustrebender Bereich 

Voraussetzungen für das TDM. Für EFV wird ein therapeutischer Bereich zwischen 

1.000 und 4.000 ng/ml angenommen 51. 

4.1.1 Geschlecht 

HIV-Patienten mit einer aktiven TB erhalten ungeachtet des Geschlechts ein EFV- 

haltiges HAART-Regime. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden die EFV-Serumkonzentrationen von 45 

Frauen (56 %) und 35 Männern (44 %) untersucht. Bei den Frauen konnte eine im 

Mittel um 934 ng/ml höhere EFV-Serumkonzentration bestimmt werden. Dieser 

Unterschied war jedoch nicht signifikant. 

In der Arbeit von Burger et al. wurde der Einfluss des weiblichen Geschlechts als 

Risikofaktor für erhöhte EFV-Serumkonzentrationen beschrieben. Insbesondere zeigten 

sich um 60 % höhere EFV-Serumkonzentrationen bei weiblichen, schwarzen 

Patientinnen im Vergleich zu männlichen, weißen Patienten. Als möglicher 

Einflussfaktor wurde das Körpergewicht untersucht. Nach der Korrektur für Geschlecht, 

Ethnie und Zeit nach der Medikamenteneinnahme zeigte sich kein signifikanter 

Zusammenhang mit dem Körpergewicht. Der Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva 

auf die EFV-Serumkonzentrationen der weiblichen Population war ebenfalls nicht 

signifikant 84. In einigen Studien zeigte sich eine Korrelation zwischen weiblichem 

Geschlecht und erhöhten EFV-Serumkonzentrationen 85. In anderen Studien fand sich 

jedoch kein klinisch relevanter Zusammenhang zwischen EFV-Serumkonzentrationen 

und dem Geschlecht 86-88. Es bedarf somit noch weiterer Untersuchungen.  
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4.1.2 Körpergewicht und EFV-Dosis 

Eine Dosisreduktion von EFV von 600 mg auf 400 mg wird in den südafrikanischen 

Leitlinien bei Patienten mit einem Körpergewicht von unter 40 kg unabhängig von 

weiteren Begleitmedikationen, wie z.B. Rifampicin empfohlen. 

In mehreren Studien konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den EFV-

Serumkonzentrationen und dem Körpergewicht gezeigt werden 87-89. In anderen Studien 

wurde im Gegensatz dazu ein Zusammenhang zwischen dem Körpergewicht und den 

EFV-Serumkonzentrationen beschrieben 90,91.  

Von einigen Experten wird eine Dosiserhöhung von EFV auf 800 mg/d bei einem 

Gewicht von über 50 kg und gleichzeitiger Einnahme von Rifampicin empfohlen, da 

Rifampicin ein starker Induktor der Leberenzyme CYP2B6 und CYP3A4 ist und EFV 

hauptsächlich durch dieses Enzym abgebaut wird 43,75. In der Literatur herrscht jedoch 

Uneinigkeit und auch in den Südafrikanischen Leitlinien von 2014 wird eine 

gewichtsadaptierte Dosiserhöhung von EFV nicht empfohlen 22,72-74.  

In der vorliegenden Untersuchung nahmen insgesamt 96 % der Patienten (n=77) EFV in 

einer Dosis von 600 mg/d und 4 % (n=3) EFV in einer Dosis von 400 mg/d ein. Keiner 

der Patienten erhielt eine höhere EFV-Dosis von 800 mg/d.  

Von den drei Patienten die EFV in einer reduzierten Dosis von 400 mg/d einnahmen, 

wog eine Patientin 34,7 kg; ihre EFV-Serumkonzentration lag mit 1.718 ng/ml im 

angestrebten Bereich. Die reduzierte Dosis von 400 mg/d scheint bei dieser Patientin 

ausreichend zu sein. Zwei der Patienten wogen über 40 kg (51 kg bzw. 48 kg). Bei 

einem der beiden (51 kg) lag die EFV-Serumkonzentration mit 422 ng/ml deutlich 

unterhalb des therapeutischen Bereichs. Bei ihm könnte eine Dosiserhöhung auf 

600 mg/d EFV täglich notwendig sein.  

Ein anderer Patient erhielt trotz eines Körpergewichts von unter 40 kg (37,7 kg) 600 mg 

EFV täglich. Die bei ihm gemessene Serumkonzentration lag bei 1.314 ng/ml. In der 

gesamten Population konnte keine signifikante Korrelation zwischen EFV-

Serumkonzentrationen und der EFV-Dosis gezeigt werden (p = 0,185). 
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Bezüglich des Gewichts und einer möglichen Dosisanpassung von EFV herrscht 

weiterhin Uneinigkeit. In den südafrikanischen Leitlinien von 2010 wurde eine 

Dosisreduktion bei einem Körpergewicht von unter 40 kg empfohlen, in den WHO-

Leitlinien und den Angaben des Arzneimittelherstellers im Jahr 2014 jedoch nicht. Im 

Jahr 2016 wurde in den WHO-Leitlinien erstmalig eine reduzierte EFV-Dosis von 

400 mg/d unabhängig vom Gewicht des Patienten als Therapiealternative angegeben. 

Bei Patienten mit aktiver Tuberkulose während einer Begleittherapie mit Rifampicin 

wird aufgrund noch fehlender klinischer Daten weiterhin keine Dosisreduktion, jedoch 

auch keine Dosiserhöhung empfohlen 36. 

4.1.3 Ethnische Zugehörigkeit 

In Südafrika besteht eine ausgeprägte ethnische Vielfalt. Der Großteil der mit dem HI-

Virus infizierten Bevölkerung ist schwarz oder farbig. In dem Patientenkollektiv waren 

keine weißen oder asiatischen Patienten vertreten. Es wurden gleichermaßen schwarze 

als auch farbige Patienten in die Untersuchung einbezogen (jeweils 50%). Die EFV-

Serumkonzentration in der schwarzen Population lag im Durchschnitt 67% 

(1.730 ng/ml) höher als in der farbigen Population. Dieses Ergebnis entspricht einem 

fast signifikanten Unterschied (p = 0,052).  

Dies könnte in dem Polymorphismus des Cytochrom-2B6 begründet sein. In einigen 

Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem Genotyp CYP2B6 516 TT und 

erhöhten EFV-Serumkonzentrationen gezeigt werden 46,49. Dieser Polymorphismus liegt 

in der schwarzen Bevölkerung überdurchschnittlich häufig vor und könnte die höheren 

Serumkonzentrationen in dieser Bevölkerungsgruppe erklären 47,48. 

In zahlreichen Studien konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

ethnischen Zugehörigkeit und EFV-Serumkonzentrationen gezeigt werden, wobei die 

Serumkonzentrationen bei schwarzen Patienten höher waren 84,87,89,90. Stöhr et al. 

beschrieben in ihrer Studie eine um 60% höhere EFV-Serumkonzentration bei 

schwarzen im Vergleich zu weißen Patienten 90. In anderen Studien konnte jedoch kein 

Zusammenhang zwischen der ethnischen Herkunft und der Höhe der EFV-

Serumkonzentrationen gezeigt werden 88. 
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Man kann also sagen, dass bei schwarzen Patienten häufiger CYP-Polymorphismen 

vorliegen, die die Höhe der EFV-Serumkonzentrationen kritisch beeinflussen können. 

Bei diesen Patienten könnte TDM helfen, um die Therapie zu optimieren und toxische 

EFV-Serumkonzentrationen zu vermeiden. 

4.1.4 Alter 

Dank der Fortschritte in der HAART konnte die Progression der HIV-Infektion und 

dadurch die Inzidenz von AIDS gesenkt werden. Aus diesem Grund steigt in vielen 

Ländern das Alter der HIV-Patienten 92. Mit zunehmendem Alter gehen 

bekanntermaßen Änderungen in der Pharmakokinetik einher. Unter anderem in der 

Absorption, der Verteilung, dem Metabolismus und der Elimination. Zum Beispiel kann 

es zu einer altersbedingen Verminderung der Funktion der CYP-Enzyme und somit zu 

einer Abnahme der hepatischen Elimination kommen. Außerdem spielen im höheren 

Alter Multimorbidität und Medikamenteninteraktionen eine zunehmende Rolle 93. In 

einigen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen dem Alter und den EFV-

Serumkonzentrationen gezeigt 88. 

In dieser Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter 

der Patienten und der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen festgestellt werden. Es 

bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den EFV-Serumkonzentrationen älterer 

und jüngerer Patienten. In mehreren Studien zeigte sich ebenfalls dieses Ergebnis 
49,90,91,94. 

4.1.5 WHO-Stadium 

Patienten mit einer HIV- und TB-Ko-Infektion befinden sich definitionsgemäß 

mindestens im WHO-Stadium 3 der HIV-Infektion. Es zeigte sich kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen dem WHO-Stadium und den EFV-Serumkonzentrationen. Es 

konnte kein relevanter Unterschied zwischen den Serumkonzentrationen der Patienten 

im Stadium 3 (68%) und Stadium 4 (32%) festgestellt werden. Bei Besserung des 

klinischen Befindens des Patienten ist in dem WHO-System keine Rückstufung 

vorgesehen. Das könnte ein Grund für die fehlende Korrelation zwischen dem WHO-
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Stadium und den EFV-Serumkonzentrationen sein. In der Literaturrecherche findet man 

wenige Studien zu diesem Thema.  

4.1.6 Viruslast und CD4-Zellzahl 

Ziel der ART ist idealerweise die vollständige Hemmung der Virusreplikation bzw. die 

Suppression der Viruslast unter die Nachweisgrenze von 40 Kopien/µl, was in den 

allermeisten Fällen mit einem Anstieg der CD4-Zellzahl verbunden ist. Dadurch kann 

das Fortschreiten der HIV-Infektion und damit einhergehend das Auftreten 

opportunistischer Krankheiten verhindert werden.  

Insgesamt wurde von 77 Patienten die CD4-Zellzahl in die Studie mit einbezogen. Bei 

95 % (n = 73) lag mit einer CD4-Zellzahl von < 350/µl definitionsgemäß eine 

fortgeschritten HIV-assoziierte Immundefizienz vor. Davon bestand bei 74 % (n = 57) 

der Patienten eine schwere Immundefizienz (CD4-Zellzahl < 200/µl). Es ergab sich 

keine signifikante Korrelation zwischen der CD4-Zellzahl und den EFV-

Serumkonzentrationen. Die Patienten wurden bezüglich ihrer CD4-Zellzahl bzw. des 

Stadiums der Immundefizienz in verschiedene Gruppen eingeteilt. Im Vergleich der 

verschiedenen Gruppen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,997). 

Einige Studien bestätigen dieses Ergebnis 87,95. Von Ngaimisi et al. konnte z.B. ein 

Zusammenhang zwischen der intrazellulären EFV-Konzentration, nicht aber zwischen 

der EFV-Plasmakonzentration und der CD4-Zellzahl gezeigt werden 96. 

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

einer höheren Viruslast und niedrigeren EFV-Serumkonzentrationen gezeigt werden. Es 

zeigte sich ebenfalls kein Unterschied der EFV-Serumkonzentrationen bei Patienten mit 

virologischem Therapieerfolg oder Therapieversagen (VL >1000 Kopien/ml). Es 

wurden Studien durchgeführt, die dieses Ergebnis bestätigen 97-100. In anderen Studien 

wurde jedoch eine inverse Korrelation zwischen der Viruslast und der EFV-

Serumkonzentration beschrieben 87,88.  

In der vorliegenden Arbeit lässt sich der hohe Anteil der Patienten mit einer 

fortgeschrittenen Immundefizienz, d.h. einer niedrigen CD4-Zellzahl, durch das 

Vorliegen einer aktiven Tuberkulose im Patientenkollektiv erklären. Bei einem 
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geschwächten Immunsystem kann es einerseits zum Ausbruch einer latenten 

Tuberkulose kommen, andererseits wird eine Neuinfektion begünstigt. Eine alleinige 

Korrelation zwischen der CD4-Zellzahl bzw. der Viruslast und den EFV-

Serumkonzentrationen ist unwahrscheinlich. Vielmehr müssen weitere Einflussfaktoren 

berücksichtigt werden.  

4.1.7 Therapieadhärenz 

Die Therapieadhärenz hat einen wichtigen Einfluss auf den Therapieerfolg der HAART 

und somit auf das Überleben der Patienten. Dies konnte in mehreren Studien gezeigt 

werden 80-82,101. Nach einer Studie von Fielden et al. besteht bei einem nicht adhärenten 

Patienten ein 1,88 fach höheres Risiko einer Hospitalisation 102. Die Therapieadhärenz 

ist abhängig von zahlreichen Faktoren. Armut und Therapiekosten, die Erreichbarkeit 

der Therapiezentren, soziale Unterstützung und Integration, gesellschaftliche 

Stigmatisierung, psychische Konstitution, Drogenkonsum, Dauer der Therapie, 

Medikamentennebenwirkungen und Gesundheitsbewusstsein können die Adhärenz 

beeinflussen 103-106.  

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten zur Überprüfung der Therapieadhärenz 

bezüglich der Medikamenteneinnahme in den letzten sieben Tagen vor der 

Blutentnahme befragt. Elf der Patienten gaben an, das Medikament mindestens einmal 

innerhalb der letzten sieben Tage nicht eingenommen zu haben. Es zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied der EFV-Serumkonzentrationen zwischen der adhärenten 

Gruppe und der non-adhärenten Gruppe. In der Gruppe, die angaben, das Medikament 

vergessen zu haben, lag der Mittelwert der EFV-Serumkonzentrationen sogar etwas 

höher. 

Bei einer Patientin, die angab, aufgrund von Schmerzen im rechten Arm und Bein die 

letzten 14 Tage kein EFV eingenommen zu haben, wurde immer noch eine EFV-

Serumkonzentration von 2.394 ng/ml, also im angestrebten therapeutischen Bereich 

gemessen. Es ist anzunehmen, dass die EFV-Serumkonzentration 15 Tage zuvor weit 

höher gelegen haben muss. Die Schmerzen könnten bei Ausschluss anderer Ursachen 

Ausdruck einer Neuropathie aufgrund toxischer Medikamentenspiegel gewesen sein.  
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Bei dieser Patientin könnte TDM sinnvoll sein, um die Therapieadhärenz zu überprüfen 

und die Medikamentendosis ggf. anzupassen, um neurologische Nebenwirkungen zu 

vermeiden. 

Ein Patient gab an, seit der Umstellung von NVP auf EFV vor 22 Tagen versehentlich 

zweimal täglich EFV eingenommen zu haben. Daher habe er an dem Tag vor der 

Blutentnahme kein EFV eingenommen. Bei ihm wurde eine EFV-Serumkonzentration 

von 766 ng/ml, also unterhalb des angestrebten Bereichs, gemessen. Aufgrund der 

doppelten Dosis von 1.200 mg täglich und der langen HWZ von EFV würde man 

jedoch bei einer Einnahme über 21 Tage deutlich höhere Serumkonzentrationen 

erwarten, sodass Zweifel an der anamnestischen Angabe bestehen. Bei diesem Patienten 

könnte TDM helfen, die Adhärenz zu überprüfen, um Serumkonzentrationen im 

therapeutischen Bereich zu erzielen. 

Bei fünf Patienten waren Adhärenzprobleme bekannt und in der Patientenakte vermerkt. 

Bei einer dieser Patienten wurde, obwohl sie angab, EFV täglich eingenommen zu 

haben, eine EFV-Serumkonzentration von 859 ng/ml, also unterhalb des empfohlenen 

Bereichs, gemessen. TDM könnte auch bei dieser Patientin helfen, die Adhärenz zu 

überprüfen.  

Die Beurteilung der Adhärenz mittels Befragungsbögen ist ein etabliertes, 

kostengünstiges und relativ genaues Verfahren 106. Jedoch muss davon ausgegangen 

werden, dass eine mangelnde Therapieadhärenz in der Patientenbefragung oft 

verschwiegen wird. TDM könnte sinnvoll sein, um Schwankungen in der Adhärenz zu 

überprüfen 88,98. Perrone et al. konnten zeigen, dass TDM bei nonadhärenten Patienten 

sinnvoll und kosteneffektiv ist 100. Bei adhärenten Patienten wurde TDM von Bossi et 

al. als nicht sinnvoll beschrieben 99. 

Trotz zum Teil widersprüchlicher Ergebnisse ist festzuhalten, dass die Adhärenz eines 

Patienten die EFV-Serumkonzentrationen beeinflusst. TDM kann bei 

Adhärenzproblemen in Kombination mit Patientenfragebögen, dem Zählen der 

Medikamente oder elektronischer Überprüfung der Medikamenteneinnahme helfen, 

konstante EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des therapeutischen Bereichs zu 

erzielen und den Therapieerfolg zu überprüfen bzw. zu fördern. 
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4.1.8 Dosierungsintervall 

EFV besitzt eine relativ lange HWZ von 40-76 Stunden 43. Daher ist die einmal tägliche 

Einnahme möglich. Aufgrund möglicher neurologischer Nebenwirkungen wird die 

abendliche Einnahme empfohlen. Zur Durchführung des TDM wird empfohlen, 

möglichst EFV-Talspiegel zu bestimmen 51,107. Diese würden vor der abendlichen Gabe 

vorliegen. Eine Blutentnahme ist zu diesem Zeitpunkt im ambulanten Setting jedoch 

nicht durchführbar. Aufgrund der langen HWZ und geringer Tageschwankungen ist die 

Blutentnahme am morgen nach der abendlichen Einnahme möglich. In der vorliegenden 

Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Dosierungsintervall 

und den EFV-Serumkonzentrationen. Dies könnte an der langen HWZ von EFV liegen 

und wurde auch in anderen Studien gezeigt 91. Von Stöhr et al. wurde hingegen eine 

Abnahme der EFV-Serumkonzentrationen von 2% pro zusätzlicher Stunde beschrieben 
90. In einer weiteren Studie wurde ebenfalls ein Zusammenhang mit dem Zeitintervall 

nach Medikamenteneinnahme und einer Abnahme der EFV-Serumkonzentrationen 

beschrieben 84. 

4.1.9 Therapiedauer mit EFV 

EFV kann bei längerer Einnahme über das CYP- System seinen eigenen Abbau 

induzieren 41,58,108,109. Von einigen Autoren wurde aus diesem Grund eine positive 

Korrelation zwischen der EFV-Clearance und der Therapiedauer beschrieben 94,108,110. 

Dieser Zusammenhang konnte in dieser Untersuchung nicht gezeigt werden.  

Im Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb und 

außerhalb des therapeutischen Bereichs konnte eine positive signifikante Korrelation 

zwischen einer längeren Therapiedauer und suffizienten EFV-Serumkonzentrationen 

gezeigt werden. 

Dies könnte an der in einigen Studien beschriebenen zunehmenden Therapieadhärenz 

mit zunehmender Therapiedauer liegen 111,112. 
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4.1.10 Therapieregime 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Therapieregime von 77 Patienten erfasst. Davon 

erhielten 88 % die empfohlene Kombinationstherapie aus EFV, 3TC und TDF, 9 % eine 

Therapie aus EFV, 3TC und d4T und 3 % eine Therapie aus EFV, 3TC und AZT. 

Entsprechend wurden die Patienten in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Zwischen 

diesen zeigte sich kein relevanter Unterschied der EFV-Serumkonzentrationen. Stöhr et 

al. zeigten in ihrer Studie hingegen einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten 

EFV-Serumkonzentration und der gleichzeitigen Therapie mit Zidovudine (AZT), 

fanden jedoch keine pharmakologische Erklärung 90. In der Medikamenteninformation 

wird dieser Zusammenhang nicht beschrieben 43. In der Literaturrecherche finden sich 

kaum Studien zu diesem Thema. 

In einer Studie von Rotger et al stellten sich bei „slow metabolizern“ (CYP2B6) bei 

gleichzeitiger Einnahme von EFV und TDF erhöhte EFV-area under the curve (AUC)-

Werte ein. Daher konnte eine pharmakokinetische Interaktion zwischen den beiden 

Medikamenten in dieser Patientengruppe nicht ausgeschlossen, jedoch auch nicht sicher 

bewiesen werden 113. In einer anderen Studie wurde die Notwendigkeit einer 

Dosisanpassung von EFV bei gleichzeitiger Gabe von TDF untersucht. Dies stellte sich 

als nicht nötig heraus 114.  

Es scheint kein Zusammenhang zwischen der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen und 

der untersuchten first-line Therapieregime zu bestehen. 

4.1.11 Laborparameter 

Unter einer antiretroviralen Therapie mit EFV können hepatotoxische Nebenwirkungen 

auftreten. Es ist unklar, ob durch den Abbau von EFV in der Leber toxische Metabolite 

anfallen, die zu einer Leberschädigung führen. In der Vergangenheit wurde über Fälle 

von EFV-assoziiertem Leberversagen berichtet 115,116. Zur Bewertung einer 

medikamenteninduzierten Leberschädigung (Drug induced liver injury, DILI) werden 

unter anderem die Transaminasen (AST/ALT) bestimmt. In der vorliegenden 

Untersuchung ergab sich im Vergleich der Patientengruppen mit EFV-

Serumkonzentrationen innerhalb und oberhalb des therapeutischen Bereichs ein 
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signifikanter Unterschied (p = 0,023). In der Gruppe der Patienten mit EFV-

Serumkonzentrationen oberhalb des therapeutischen Bereichs waren die ALT-Werte um 

16 U/l höher, als in der Vergleichsgruppe. 

Eine Assoziation zwischen erhöhten EFV-Serumkonzentrationen und einer Erhöhung 

der Leberenzyme konnte ebenfalls in einer weiteren Studie gezeigt werden 117. Mugusi 

et al. beschrieben in ihrer Studie einen Anstieg der Transaminasen eine Woche nach 

Beginn der antiretroviralen Therapie mit EFV unter gleichzeitiger Therapie mit 

Rifampicin, jedoch keinen direkten Zusammenhang zwischen EFV-

Serumkonzentrationen und der Höhe der Transaminasen 118. Eine weitere Studie zeigte 

ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Höhe der Transaminasen 

(ALT/GPT) und den EFV-Serumkonzentrationen 90.  

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen 

und der Transaminasen scheint somit nicht zu bestehen. Im Einzelfall könnte bei einem 

HIV-Patienten mit unerklärbarem Transaminasenanstieg eine Bestimmung der EFV-

Serumkonzentrationen jedoch sinnvoll sein, um weitere Erkenntnisse bezüglich der 

Hepatotoxizität von EFV zu erhalten. 

4.2 Medikamenteninteraktion und Begleiterkrankungen 

Begleiterkrankungen und eine damit assoziierte höhere Anzahl an Medikamenten 

können sich auf die antiretrovirale Therapie und auf den Verlauf der Erkrankung 

auswirken. Eine erhöhte Anzahl an Tabletten kann sich zum Beispiel negativ auf die 

Adhärenz auswirken 119-121. Hanna et al. zeigten in einer Studie mit 1.727 US 

amerikanischen Frauen, dass ein Therapieregime aus einer einmal täglich 

eingenommenen Kombinationstablette (EFV/TDF/FTC), also eine verringerte „pill-

burden“, mit einer signifikant verbesserten Adhärenz und einer verbesserten 

Suppression der Viruslast assoziiert ist 122. Eine schlechtere Adhärenz durch eine 

gesteigerte „pill-burden“ bestätigten auch O´Connor et al. Sie zeigten jedoch eine 

bessere Adhärenz bei Patienten, die Begleitmedikamente einnahmen oder innerhalb 

eines Jahres vor Studienbeginn eingenommen hatten 123.  
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Verschiedene Medikamente können die Expression von CYP3A4 und CYP2B6 

induzieren oder hemmen und infolge zu kritischen Veränderungen der EFV-

Serumkonzentrationen führen 108,124. Daher sind Medikamenteninteraktionen ein 

häufiges Problem in der Behandlung HIV-infizierter Patienten 125. 

4.2.1 Tuberkulostatische Therapie mit Rifampicin 

4.2.1.1 Rifampicindosis 

Rifampicin ist ein starker Induktor der Leberenzyme CYP2B6 und CYP3A4. Da EFV 

hauptsächlich durch diese Enzyme abgebaut wird, kann eine gleichzeitige Therapie mit 

Rifampicin zu kritischen Medikamenteninteraktion und niedrigeren EFV-

Serumkonzentrationen führen.  

Die empfohlene Dosis von Rifampicin beträgt 10 mg/kg/d. In Südafrika wurde zum 

Zeitpunkt der Untersuchung die gewichtsadaptierte Gabe von „fixed- dose“ Präparaten 

mit einer Rifampicindosis zwischen 300 mg und 1200 mg empfohlen. In der 

vorliegenden Arbeit nahmen 39 Patienten Rifampicin in einer Dosis von 600 mg/d, zwei 

Patienten in einer höheren Dosis (750 bzw. 1200mg), 35 Patienten in einer Dosis von 

400 mg/d und vier Patienten in einer Dosis von 300 mg/d ein. Aus Gründen der 

Übersicht wurden die Patienten in Gruppen, die ≤ 400 mg und ≥ 600 mg Rifampicin 

einnahmen, eingeteilt. Es zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen der Höhe der 

EFV-Serumkonzentrationen der beiden Gruppen.  

In den meisten Studien, die den Einfluss einer tuberkulostatischen Therapie mit 

Rifampicin auf die Höhe der EFV-Serumkonzentrationen untersucht haben, wurde 

Rifampicin in einer Dosis von 10 mg/kg/d verabreicht. Eine Limitation der 

vorliegenden Untersuchung ist, dass die Rifampicindosis von den Patienten nicht 

einheitlich gewichtsadaptiert eingenommen wurde. 

4.2.1.2 Therapiedauer mit Rifampicin 

Die Patienten nahmen im Durchschnitt seit 113 ± 56 Tagen Rifampicin ein. Die 

Therapiedauer lag zwischen zwölf und 278 Tagen. Bezogen auf das gesamte 

Patientenkollektiv konnte keine Korrelation zwischen der Höhe der EFV-
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Serumkonzentrationen und der Therapiedauer mit Rifampicin festgestellt werden 

(p = 0,160). Im Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen 

innerhalb und oberhalb des angestrebten therapeutischen Bereichs konnte jedoch ein 

signifikanter Unterschied in der Therapiedauer mit Rifampicin festgestellt werden. Die 

Patienten in der Gruppe mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des therapeutischen 

Bereichs nahmen Rifampicin im Durchschnitt seit 121 Tagen und somit 35 Tage länger 

als die Patienten in der Vergleichsgruppe ein.  

Eine mögliche Ursache könnte die intensivere Enzyminduktion durch konstantere bzw. 

höhere Serumkonzentrationen von Rifampicin sein. In einer Studie von Ngaimisi et al. 

konnte kein Einfluss der Therapiedauer mit Rifampicin auf die EFV-

Serumkonzentrationen festgestellt werden. In ihrer Studie zeigten sich konstante EFV-

Serumkonzentrationen 126. Es gibt jedoch nur wenige Studien, die den Zusammenhang 

zwischen der Therapiedauer mit Rifampicin und EFV-Serumkonzentrationen 

untersuchen. 

4.2.1.3 CYP- Polymorphismen bei Patienten unter antiretroviraler und 
tuberkulostatischer Therapie 

Obwohl Rifampicin ein starker Induktor des CYP2B6 ist und niedrigere EFV-

Serumkonzentrationen bei gleichzeitiger Einnahme zu erwarten wären, konnten in 

verschiedenen Studien bei einigen Patienten paradoxerweise erhöhte EFV-

Serumkonzentrationen bei gleichzeitiger Einnahme von Rifampicin gezeigt werden. 

Dies wurde auf den Polymorphismus mit dem Genotyp CYP2B6 516 TT zurückgeführt 
42,45,76,127. Es konnte gezeigt werden, dass dieser Polymorphismus in der schwarzen 

Bevölkerung überdurchschnittlich häufig vorkommt 45. Bei diesen sogenannten „slow 

metabolizern“ könnte die Bestimmung der EFV-Serumkonzentrationen sinnvoll sein, 

um die EFV-Dosis anzupassen. Dhoro et al. bestätigten in ihrer Studie einen 

Zusammenhang zwischen dem CYP2B6 Polymorphismus und erhöhten EFV-

Serumkonzentrationen. Ein Zusammenhang zwischen erhöhten EFV-

Serumkonzentrationen und der tuberkulostatischen Therapie mit Rifampicin konnte 

nicht gezeigt werden 128.  

Aufgrund der bei den Patienten in dieser Untersuchung möglicher Weise vorliegenden 

Polymorphismen können die sich einstellenden EFV-Serumkonzentrationen zusätzlich 
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beeinflusst sein. CYP-Polymorphismen wurden in der vorliegenden TDM-Studie nicht 

untersucht. 

4.2.2 Weitere Begleitmedikamente 

In der vorliegenden Arbeit gaben 76 der 80 Patienten an, neben der antiviralen und der 

tuberkulostatischen Therapie noch mindestens ein weiteres Medikament einzunehmen. 

Es ist davon auszugehen, dass jedoch nicht alle Medikamente von den Patienten 

berichtet wurden oder in der Akte dokumentiert waren. Es zeigte sich kein Unterschied 

in der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen zwischen den Gruppen mit und ohne 

Begleitmedikation bzw. mit höchstens drei und mindestens vier Begleitmedikamenten 

(p=0,07 bzw. p=0,254).  

Marzolini et al. zeigten in ihrer Studie einen Anstieg von Medikamenteninteraktionen 

bei zwei oder mehr Begleitmedikamenten 129. TDM könnte bei Patienten, die viele 

Begleitmedikamente einnehmen, helfen, die Auswirkungen möglicher 

Medikamenteninteraktionen zu verringern. 

9 Patienten nahmen zusätzlich Vitamin C ein. Die EFV-Serumkonzentrationen in dieser 

Gruppe lagen durchschnittlich bei 9.969 ± 11.189 ng/ml und somit signifikant höher im 

Vergleich zu der Patientengruppe, die kein Vitamin C einnahmen. Jedoch ist 

anzumerken, dass es sich um sehr unterschiedlich große Patientengruppen handelt und 

die Spannbreite der EFV-Serumkonzentrationen in der Gruppe der Patienten die 

Vitamin C einnahmen sehr groß ist (1.093-33.023  ng/ml). Von Merenstein et al. konnte 

gezeigt werden, dass bei weiblichen HIV-Patienten durch die gleichzeitige Vitamin C- 

und EFV- Einnahme die Therapieadhärenz verbessert werden kann 130. Als Grund 

wurde der positive Einfluss der Komplementärmedizin zur Stärkung des 

Eigenverantwortungsgefühls des Patienten und der Akzeptanz gegenüber der 

Schulmedizin diskutiert. Daraus könnten höhere EFV-Serumkonzentrationen 

resultieren. Zu dem direkten Einfluss von Vitamin C auf die EFV-

Serumkonzentrationen liegen keine ausreichenden Studiendaten vor. 
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4.2.3 Weitere Begleiterkrankungen 

Insgesamt gaben 45 Patienten an, zum Zeitpunkt der Blutentnahme an einer weiteren 

Begleiterkrankung neben der Tuberkulose zu leiden. In der vorliegenden Untersuchung 

konnte kein Unterschied der EFV-Serumkonzentrationen zwischen den Patienten mit 

und ohne weitere Begleiterkrankung gezeigt werden.  

HIV-positive Frauen haben ein höheres Risiko für das Auftreten einer cervikalen 

intraepithelialen Neoplasie (CIN) und eines invasiven Cervixkarzinoms als HIV-

negative Frauen 131,132. Die häufigste Begleiterkrankung im Patientenkollektiv war eine 

CIN, die von 9 Patientinnen angegeben wurde. Es zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied in der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen der Patientinnen mit und ohne 

CIN. Ezechi et al. zeigten in ihrer Studie einen protektiven Einfluss einer 

antiretroviralen Therapie bei HIV-Infizierten Frauen bezüglicher einer CIN, trafen 

jedoch keine Aussage über die Höhe der EFV-Serumkonzentrationen 133.  

Neurologische Symptome, wie Schwindel und Schlaflosigkeit, gehören zu den 

häufigsten Nebenwirkungen von EFV 43. In einigen Studien konnte gezeigt werden, 

dass EFV-Serumkonzentrationen >4000 ng/ml mit einem erhöhten Risiko für 

neurologische Nebenwirkungen assoziiert sind 51,134. In der Studienpopulation gaben 5 

Patienten neurologische Symptome an. Drei Patienten litten an einer Neuropathie. 

Davon lagen bei zwei Patienten die Serumkonzentrationen innerhalb und bei einer 

unterhalb des angestrebten Bereichs. Zwei Patienten gaben Schwindel an. Bei dem 

einen Patienten wurde eine Serumkonzentration unterhalb, bei dem anderen weit 

oberhalb (maximal 33.023 ng/ml) des therapeutischen Bereichs gemessen. Es konnte 

somit nur bei einer Patientin ein möglicher Zusammenhang zwischen der Höhe der 

EFV-Serumspiegel und neurologischen Symptomen gezeigt werden. 

4.2.3.1 Hepatitis-Ko-Infektion 

Es ist bekannt, dass durch eine HIV- und Hepatitis-Ko-Infektion das Risiko einer 

Leberzirrhose sowie die Leber-bezogene Morbidität und Mortalität erhöht sind 135-137. 

Lebererkrankungen können die Metabolisierung einer Substanz in der Leber 

beeinflussen und das Risiko einer dosisabhängigen Toxizität dieser Substanz erhöhen.  



84	

In der vorliegenden Arbeit ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Höhe der EFV-Serumkonzentrationen und einer Hepatitis-Ko-Infektion im untersuchten 

Patientenkollektiv. Vier Patienten litten an einer HIV- und Hepatitis-Ko-Infektion. 

Davon hatten drei Patienten eine chronische Hepatitis B und einer eine 

medikamenteninduzierte Hepatitis (Patientennummer 71). Bei dem Patienten mit der 

medikamenteninduzierten Hepatitis lag die EFV-Serumkonzentration unterhalb des 

angestrebten therapeutischen Bereichs. Ebenso bei einem der Patienten mit chronischer 

Hepatitis B (Patientennummer 56).  

In weiteren Studien zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Höhe 

der EFV-Serumkonzentrationen zwischen HIV-Patienten mit und ohne Hepatitis-Ko-

Infektion 138,139. 

4.3 Vergleich der Patientengruppen bezogen auf den angestrebten 

therapeutischen Bereich 

4.3.1 Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb 
und außerhalb des angestrebten therapeutischen Bereichs 

In der vorliegenden Arbeit konnten 80 Patienten in die statistische Auswertung mit 

einbezogen werden. Die gemessenen EFV-Serumkonzentrationen lagen zwischen 

422 ng/ml und 33.023 ng/ml und ergaben einen Mittelwert von 3.437 ± 4.806 ng/ml. 

Davon lagen die Serumkonzentrationen bei 68 % (n = 54) der Patienten im angestrebten 

therapeutischen Bereich; 20 % (n = 10) lagen darunter und 12 % (n = 16) darüber. In 

der untersuchten Risikopopulation lagen also 32% der EFV-Serumkonzentrationen 

außerhalb des therapeutischen Bereichs, deutlich mehr Serumkonzentrationen als bei 

einer Vergleichspopulation in Deutschland (16%) 140. Bei 88% der Patienten lagen 

jedoch mindestens ausreichende EFV-Serumkonzentrationen vor, obwohl durch die 

Enzyminduktion durch Rifampicin niedrigere EFV-Serumkonzentrationen zu erwarten 

gewesen wären 73. 

In der Patientengruppe mit den Serumkonzentrationen außerhalb des therapeutischen 

Bereichs lag die Dauer der EFV-Einnahme im Durchschnitt bei 72 Tagen und damit 50 

Tage unter dem Durchschnitt der Patientengruppe mit Serumkonzentrationen innerhalb 
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des therapeutischen Bereichs. Es konnte somit ein signifikanter Unterschied gezeigt 

werden. Dies könnte an der in einigen Studien beschriebenen zunehmenden 

Therapieadhärenz mit zunehmender Therapiedauer liegen 111,112. 

4.3.2 Patienten mit EFV-Serumkonzentrationen unterhalb des angestrebten 
therapeutischen Bereichs 

Es konnten keine signifikanten Unterschiede, insbesondere kein Unterschied in der 

Adhärenz oder des Körpergewichts zwischen den Patientengruppen mit EFV-

Serumkonzentrationen unterhalb oder innerhalb des therapeutischen Bereichs gezeigt 

werden. Die verschiedenen Einflussfaktoren werden in den jeweiligen Kapiteln einzeln 

diskutiert. 

4.3.3 Patienten mit EFV-Serumkonzentrationen oberhalb des angestrebten 
therapeutischen Bereichs 

Bei dem Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb und 

oberhalb des therapeutischen Bereichs konnte ein signifikanter Unterschied in der Dauer 

der Rifampicin-Einnahme gezeigt werden (p = 0,033). Die Dauer der Rifampicin- 

Einnahme betrug in der Gruppe mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des 

therapeutischen Bereichs im Durchschnitt 121 Tage und war somit 35 Tage länger als in 

der Vergleichsgruppe. In einer Studie von Ngaimisi et al. zeigten sich hingegen 

konstante EFV-Serumkonzentrationen, unabhängig von der Therapiedauer mit 

Rifampicin 126. 

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich des Weiteren ein signifikanter 

Unterschied in der Dauer der EFV-Einnahme (p = 0,044). Die Dauer der EFV-

Einnahme war in der Patientengruppe mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des 

angestrebten therapeutischen Bereichs durchschnittlich 60 Tage länger als in der 

Vergleichsgruppe. In einigen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen einer 

zunehmenden Therapieadhärenz mit zunehmender Therapiedauer beschrieben, was 

wiederum konstantere EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des therapeutischen 

Bereichs erklären könnte 111,112. 
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Die ALT-Spiegel in der Patientengruppe mit EFV-Serumkonzentrationen oberhalb des 

therapeutischen Bereichs waren um 16 U/l höher als in der Vergleichsgruppe 

(p = 0,023). Dieses Ergebnis entspricht einem signifikanten Unterschied. In einigen 

Studien wurde eine Assoziation zwischen erhöhten EFV-Serumkonzentrationen und 

einer Erhöhung der Leberenzyme und infolge einer medikamenteninduzierten 

Lebererkrankung (DILI) gezeigt, konnte in anderen Studien jedoch nicht bestätigt 

werden 90,117,118. 

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich außerdem ein signifikanter 

Unterschied in der ethnischen Zugehörigkeit der Patienten mit EFV-

Serumkonzentrationen oberhalb und innerhalb des therapeutischen Bereichs (p = 0,046). 

In der Gruppe der Patienten mit erhöhten Serumkonzentrationen war der Anteil der 

schwarzen Patienten mit 75 % (n = 12) signifikant erhöht. Das Vorliegen höherer EFV-

Serumkonzentrationen bei schwarzen Patienten konnte in weiteren Studien festgestellt 

werden und ist möglicher Weise auf den in dieser Patientengruppe überdurchschnittlich 

häufig vorkommenden Polymorphismus CYP2B6 516 TT zurückzuführen 45,47-49,90.  

Bei einer schwarzen Patientin mit einer abdominellen Tuberkulose fielen extrem hohe 

EFV-Serumkonzentrationen von 33.023 ng/ml bzw. 29.859 ng/ml auf. Die Patientin 

nahm EFV in einer Dosis von 600 mg bei einem Gewicht von 54,1 kg ein. Die Patientin 

litt an Schlafproblemen und Schwindel. Diese Symptome gelten als die häufigsten 

neurotoxischen Nebenwirkungen von EFV und konnten in mehreren Studien mit hohen 

EFV-Serumkonzentrationen assoziiert werden. Bei der Patientin bestanden zusätzlich 

gastrointestinale bzw. neurologische Beschwerden wie Übelkeit, Erbrechen und in 

Folge Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust. Übelkeit und Erbrechen gehören ebenfalls 

zu häufigen, zentralnervös bedingten Nebenwirkungen von EFV. 

TDM könnte also gerade in der schwarzen Population aufgrund des in dieser 

Patientengruppe überdurchschnittlich häufig vorkommenden Polymorphismus CYP2B6 

516 TT sinnvoll sein, um zu hohe EFV-Serumkonzentrationen sichtbar zu machen, die 

EFV-Dosis anzupassen und Nebenwirkungen zu vermeiden. 
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5 Zusammenfassung 

In Südafrika ist die Tuberkulose die häufigste opportunistische Infektion bei HIV-

Patienten. Eine gleichzeitige Therapie mit Rifampicin führt zur Induktion von CYP-

Enzymen und folglich zu kritischen Medikamenteninteraktionen mit einem relevanten 

Risiko für Veränderungen der Medikamentenkonzentration z.B. von EFV. Da 

Drugmonitoring in Südafrika nicht routinemäßig durchgeführt wird, liegen keine 

hinreichenden Daten über EFV-Serumkonzentrationen in dieser Population vor. In der 

vorliegenden Untersuchung wurden daher klinische und pharmakokinetische Daten 

südafrikanischer HIV-Patienten unter Therapie mit EFV und Rifampicin erhoben und 

unterschiedliche Einflussfaktoren auf die EFV-Serumkonzentrationen untersucht. 

Insgesamt wurden bei 93 erwachsenen HIV-Patienten der HIV-Tageskliniken „Delft 

Community Health Clinic“ und „Tygerberg hospitals“ die EFV-Serumkonzentrationen 

während einer Routineuntersuchung, zu einem zufälligen, dem Patienten vorher 

unbekannten Zeitpunkt bestimmt. Letztlich konnten 80 HIV-Patienten unter 

antiretroviraler Therapie mit EFV und tuberkulostatischer Therapie mit Rifampicin in 

die vorliegende Untersuchung einbezogen werden. 

Die gemessenen EFV-Serumkonzentrationen lagen zwischen 422 ng/ml und 

33.023 ng/ml und ergaben einen Mittelwert von 3.437 ± 4.806 ng/ml. Davon lagen die 

Serumkonzentrationen bei 68 % (n = 54) der Patienten im angestrebten therapeutischen 

Bereich; 20 % (n = 16) lagen darüber und 10 % (n = 16) darunter. In der untersuchten 

Risikopopulation lagen also 32% der EFV-Serumkonzentrationen außerhalb des 

therapeutischen Bereichs, deutlich mehr Serumkonzentrationen als bei einer 

Vergleichspopulation in Deutschland (16%). Bei 88% der Patienten lagen jedoch 

mindestens ausreichende EFV-Serumkonzentrationen vor, obwohl durch die 

Enzyminduktion durch Rifampicin niedrigere EFV-Serumkonzentrationen zu erwarten 

gewesen wären. 

Es konnte ein signifikanter Unterschied in der Therapiedauer mit Rifampicin im 

Vergleich der Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb und oberhalb 

des angestrebten therapeutischen Bereichs festgestellt werden (p = 0,033). Die Patienten 

in der Gruppe mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des therapeutischen Bereichs 
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nahmen Rifampicin im Durchschnitt seit 121 Tagen und somit 35 Tage länger als die 

Patienten in der Vergleichsgruppe ein. Eine mögliche Ursache könnte die intensivere 

Enzyminduktion durch konstantere bzw. höhere Serumkonzentrationen von Rifampicin 

sein. Der Einfluss der Therapiedauer mit Rifampicin auf die Höhe der EFV-

Serumkonzentrationen konnte in anderen Studien allerdings nicht gezeigt werden.  

EFV-Serumkonzentrationen innerhalb des Therapeutischen Bereichs waren außerdem 

mit einer signifikant längeren Therapiedauer mit EFV assoziiert (p = 0,044). Dies 

könnte an einer mit der Therapiedauer zunehmenden Therapieadhärenz liegen, die in 

mehreren Studien beschrieben wurde. Eine gute Therapieadhärenz ist eine wichtige 

Voraussetzung für konstante EFV-Serumkonzentrationen. Bezogen auf das gesamte 

Patientenkollektiv konnte in der vorliegenden Untersuchung jedoch kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen einer guten bzw. einer schlechten Therapieadhärenz und der 

Höhe der EFV-Serumkonzentrationen gezeigt werden.  

EFV-Serumkonzentrationen oberhalb des Therapeutischen Bereichs waren mit 

signifikant höheren ALT-Werten assoziiert. Unter einer Therapie mit EFV können 

hepatotoxische Nebenwirkungen auftreten, es scheint jedoch kein eindeutiger 

Zusammenhang zwischen der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen und der Höhe der 

Transaminasen zu bestehen. Im Einzelfall könnte bei einem HIV-Patienten mit 

unerklärbarem Transaminasenanstieg eine Bestimmung der EFV-Serumkonzentration 

sinnvoll sein, um Anhaltspunkte für eine Hepatotoxizität von EFV im Zusammenhang 

mit EFV-Serumkonzentrationen zu finden. 

Zwischen den Patientengruppen mit EFV-Serumkonzentrationen innerhalb und 

oberhalb des therapeutischen Bereichs zeigte sich außerdem ein signifikanter 

Unterschied in der ethnischen Zugehörigkeit (p = 0,046). Der Anteil der schwarzen 

Patienten in der Gruppe mit erhöhten Serumkonzentrationen war mit 75 % (n = 12) 

signifikant höher als in der Gruppe mit Serumkonzentrationen innerhalb des 

angestrebten Bereichs (44 %, n = 24). 

Der Einfluss der ethnischen Zugehörigkeit auf die EFV-Serumkonzentrationen könnte 

an dem in der schwarzen Bevölkerung überdurchschnittlich häufig vorkommenden 

Polymorphismus CYP2B6 516 TT liegen. Dieser Polymorphismus ist mit deutlich 
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höheren EFV-Serumkonzentrationen assoziiert. In einigen Studien fanden sich 

insbesondere höhere EFV-Serumkonzentrationen bei schwarzen, weiblichen 

Patientinnen im Vergleich zu weißen, männlichen Patienten. Dieser Einfluss des 

Geschlechts auf die Höhe der EFV-Serumkonzentrationen konnte in der vorliegenden 

Untersuchung nicht gezeigt werden. 

Weitere Begleitmedikamente scheinen die EFV-Serumkonzentrationen zusätzlich zu 

beeinflussen. Bei Patienten, die zusätzlich Vitamin C einnahmen (n = 9), konnten 

signifikant höhere EFV-Serumkonzentrationen im Vergleich zu der Patientengruppe, 

die kein Vitamin C einnahmen, gemessen werden. Eine mögliche Erklärung ist die 

durch die Anwendung der Komplementärmedizin geförderte Stärkung des 

Eigenverantwortungsgefühls des Patienten und der Akzeptanz gegenüber der 

Schulmedizin und einer damit einhergehenden Verbesserung der Therapieadhärenz. 

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten, dem WHO-Stadium 

der Erkrankung, der Höhe der CD4-Zellzahl bzw. der Viruslast oder dem EFV- 

Dosierungsintervall und der Höhe der EFV-Serumkonzentrationen gezeigt werden. 

Zusammenfassend konnten bei HIV-Patienten mit nachgewiesenermaßen 

enzyminduzierender Begleitmedikation mit Rifampicin weitere Einflussfaktoren auf die 

EFV-Serumkonzentrationen bestimmt werden. Faktoren wie ethnische Herkunft, 

weitere Begleitmedikamente und die Therapiedauer scheinen die EFV-

Serumkonzentrationen zusätzlich zu beeinflussen. Im untersuchten Patientenkollektiv 

lagen allerdings bei 88% der Patienten mindestens ausreichende EFV-

Serumkonzentrationen vor, sodass die Therapie als ausreichend sicher angesehen 

werden kann. Die Messung der EFV-Serumkonzentrationen könnte genutzt werden, um 

den Therapieerfolg bei HIV-Patienten unter einer antiretroviralen Therapie und einer 

tuberkulostatischen Begleittherapie mit Rifampicin weiter zu verbessern. 
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7 Anhang 

„Informed Consent sheet“ in englischer Sprache 
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„Case Report Form“ CRF 
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