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Einleitung

Uber fiinfzehn Jahre hochaktive antiretrovirale Kombinationstherapie (ART) haben die
Mortalitdt und Morbiditat der HIV-Infektion deutlich verringert, aber auch die Grenzen der
lebenslangen  Behandlung aufgezeigt [1-3]. Gemdf den deutsch-Osterreichischen
Therapieempfehlungen, sollen therapienaive Patienten entsprechend ihrer Viruslast und ihres
Immunstatus entweder mit einem HIV Proteaseinhibitor (Pl), einem Nicht-nukleosidalen
Reverse Transkriptase Inhibitor (NNRTI), einem Integrasehemmer jeweils kombiniert mit
Nukleosidalen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI), behandelt werden. Die Therapie
vorbehandelter Patienten wird nach bereits bestehenden viralen Resistenzen und der
Behandlungsgeschichte (friherer Therapieerfolg, Toxizitaten) ausgewdahlt und erfolgt prinzipiell
mit dhnlichen Substanzkombinationen wie in der Primartherapie, vorzugsweise mit geboosteten
Proteaseinhibitoren als Teil des Therapieregimes. Beim sogenannten boosting erhoéht die
Einnahme des HIV Proteaseinhibitors Ritonavir in subtherapeutischer Dosis (100-200mg) die
Plasmakozentrationen des gleichzeitig eingenommenen antiretroviral wirksamen zweiten
Proteaseinhibitors um ein Vielfaches, verlangert das Einnahmeintervall (ein- oder zweimal
taglich), verringert die Dosis (z.B. Atazanavir/Ritonavir 300/100mg statt Atazanavir 400mg
einmal taglich) und sichert therapeutisch wirksame Arzneimittelspiegel Uber das gesamte
Dosisintervall.

Die heute verfigbaren antiretroviralen Medikamente (ARV) missen Uber lange Zeit sehr
gewissenhaft vom Patienten eingenommen werden, wobei das Management einer ganzen
Reihe von Nebenwirkungen (z.B. gastrointestinale = Beschwerden, Lebertoxizitat,
Polyneuropathien, Lipodystrophie oder Diabetes) sowie eine Vielzahl von bekannten
Arzneimittelinteraktionen hohe Anforderungen an die Adhadrenz der Patienten und das
Fachwissen der behandelnden Arztinnen und Arzte stellt.

Zur Uberpriifung des Therapieerfolges stehen heute eine Reihe von diagnostischen
Untersuchungen zur Verfiigung: Neben den klinischen Routine-Untersuchungen der bekannten
Surrogatparameter (HIV-RNA, CD4+ T-Lymphozyten), erfassen Resistenztestungen virale
Mutationen und resultierende Arzneimittelresistenzen, die meist aufgrund unvollstandiger
Unterdriickung der Virusreplikation entstehen. Diese Verfahren gehéren mittlerweile zum
Standard of Care in den Industrienationen. Dartliber hinaus werden Arzneimittelspiegel im Blut
zunehmend getestet, um Griinde fir Therapieversagen oder Nebenwirkungen zu ermitteln.
Aktuelle Behandlungsrichtlinien fir die HIV Therapie im In- und Ausland empfehlen bereits das
Therapeutisches Drug Monitoring fir besondere Patientengruppen, wie Kinder, schwangere
Frauen und leber- bzw niereninsuffiziente Patienten. Es fehlen jedoch bislang Algorithmen fir
ein klinisch-pharmakologisches Management der ART, welche Behandlern und Patienten den
Weg entlang der Vielzahl miteinander in Zusammenhang stehenden pharmakologischen,
virologischen und klinischen GroRen weisen wiirden.

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)
Generell werden bisher Pl, NNRTI und die Substanzen Enfuvirtide, Maraviroc und Raltegravir in
der klinischen Routine in Plasma bzw. Serum gemessen. NRTI hingegen sind prodrugs und
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werden nach Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt in der Zielzelle erst mehrfach
phosphoryliert und damit antiretroviral wirksam. Ein Zusammenhang zwischen
Plasmakonzentration der prodrugs und intrazellularen Konzentrationen der wirksamen
Substanzen besteht nicht, weshalb NRTI nicht im Rahmen des Routine-TDM gemessen werden.

Fiir die Substanzen Raltegravir und Maraviroc gibt es keine klare Konzentrations-
Wirkungsbeziehung. Fir beide Substanzen werden jedoch zumindest Minimalkonzentrationen
im Plasma empfohlen, wobei fiir Raltegravir die Diskussion aktuell Uber eine Korrelation
zwischen Maximalkonzentrationen bzw. Gesamtexposition und Wirksamkeit gefiihrt wird. Fiir Pl
und NNRTI hingegen gibt es Empfehlungen fiir minimale bzw. im Patienten anzustrebende
effektive Konzentrationen im Plasma, welche entweder in Studien mit Therapie-naiven
Patienten oder aus in-vitro-Daten generiert und extrapoliert wurden (Tabelle, 2. Spalte).

TDM in klinischen Studien

Derzeit sind die Ergebnisse von acht kontrollierten klinischen Studien publiziert, in welchen die
Bedeutung des TDM fiir die Therapiesicherheit untersucht wurde. Zwei zeigen einen klaren
therapeutischen Vorteil fir den Patienten durch TDM (Anteil der Patienten mit niedriger
Viruslast nach 48 Wochen grolRer als in der Vergleichsgruppe), jeweils bei Einnahme der PI
Nelfinavir und Indinavir [4, 5], welche in der HIV-Therapie allerdings kaum mehr eine Rolle
spielen. Drei weitere Studien verfehlten das Ziel, einen signifikanten Vorteil durch TDM der ART
zu zeigen [6-8], wobei die 2007 von Best et al. veroffentlichte Studie [9] zumindest einen
deutlichen Trend hin zum besseren viralen Ansprechen durch TDM der Therapie mit
anschlieBender Dosisanpassung zeigte. Eine kiirzlich publizierte Studie von Demeter et al. zeigte
zwar keinen generellen klinischen Benefit flir das virologische Ansprechen einer ART durch
TDM, in Subgruppenanalysen profitierten jedoch afroamerikanische und hispanische Patienten
sowie solche, deren HIV zumindest noch ein teilweises Ansprechen auf die in der ART
enthaltenen PI zeigten [10]. Auch eine Strategie der Dosis-Eskalation von Pl konnte in dieser
Studie das Ansprechen auf die Therapie nur in Patienten verbessern, deren HIV nur noch
teilweise empfindlich gegeniiber einer Pl-basierten ART waren [11].

Generell bewertet eine Ubersichtsarbeit der im Cochrane-Database enthaltenen randomisierten
klinischen TDM-Studien zwischen 2002 und 2007 (n=8) deren Aussagen kritisch, beurteilt zwar
die methodische Qualitdt der Studien als generell gut, bemangelt jedoch zu kleine Fallzahlen
(n=40-230), zu wenig Information (ber die Randomisierung sowie die Heterogenitat der
Ansdtze, die eine Meta-Analyse erschwerten. Ergebnis dieser Analyse, daR ein generelles TDM
in PI- oder NNRTI-basierter ART nicht empfohlen werden sollte, jedoch Patienten, welche einen
ungeboosteten Pl einnehmen, die Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens durch
TDM um 49% erhéhen konnten [12].

Auch in einer nicht-kontrollierten Studie wurde eine Korrelation zwischen Arzneimitteltalspiegel
NNRTI und virologischem Ansprechen gezeigt [13] und eine Anzahl weiterer retrospektiver
Analysen hat (Vorhersage-)Modelle fir Therapieansprechen und/oder Nebenwirkungen
entwickelt, welche die Pharmakokinetik der ARV als grundsatzlich relevant fir den
Therapieerfolg ansehen [14-21].
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Ein Vergleich von empfohlenen Arzneimittelkonzentrationen (Tabelle, 2. Spalte) und Daten
verschiedener Labors aus Deutschland zeigen, daR die in der Klinik gemessenen
Durchschnittswerte in der Regel bei 80-95% der Patienten ausreichend sind (Tabelle, Spalten
3,5,6,7). Aufgrund der intra-individuellen und inter-individuellen Variabilitdt der Exposition
gegenliber Pl und NNRTI [22] ist jedoch davon auszugehen, dal} bei einigen Pl und NNRTI in ca.
5-20% der Patienten diese empfohlenen Plasmakonzentrationen unterschritten werden. Diese
sind in der Tabelle gekennzeichnet (Tabelle, ®). Zudem wurden bisher nur wenige Daten in
besonderen Patientengruppen ermittelt (Tabelle, 4. Spalte). Auch ist anzunehmen, daR fir
lange vorbehandelte und mit viralen Resistenzen belastete Patienten, nicht dieselben
ZielgroRen gelten wie fur therapienaive Patienten. Diese gibt es bisher nur fir einige Pl und den
CCR5-Hemmer Maraviroc [23]. Verschiedene Konzepte z.B. virale Resistenz mit
Arzneimittelspiegeln zu verbinden, sind noch nicht ausgereift. Das am weitesten verbreitete
Konzept ist das des sog. genotypischen Inhibitionsquotienten (glQ): Die Ratio aus
Arzneimittelspiegel und Anzahl der vorhandenen relevanten viralen Resistenzen sollte deutlich
hoher sein als die ermittelten Hemmkonzentrationen (ICso, 1Cqs) in vivo und weist in der Praxis
auf potentiell zu niedrige Arzneimittelspiegel hin [6].

CCR5-Blocker und Integrasehemmer

Die fur Raltegravir und Maraviroc angegebenen minimalen Hemmkonzentrationen in vitro (bzw.
in vivo) betragen 15ng/mL (50ng/mL) und 0,57ng (50ng/mL bzw. 80ng/mL)
(http://www.ema.europa.eu/htms/human/epar/eparintro). In Patienten gemessene
Plasmakonzentrationen beider Substanzen Ubersteigen die angegebenen Werte meist um ein
Vielfaches. Inwieweit ein Tropismuswechsel von CCR5-trophen zu CXCR4-trophen Viren unter
Therapie mit Maraviroc konzentrationsabhangig stattfindet und eine Konzentrationserhohung
dies verhindern kénnte, wurde bisher noch nicht gezeigt, so dal’ auch hier die Interpretation
von Wirkspiegeln in Patienten kaum serits moglich ist.

Eine Studie hat jedoch fir Raltegravir hohe inter- sowie intraindividuelle Variabilitat der
Plasmakonzentrationen von bis zu 75% (AUC) gezeigt [24], welche die Variabilitdt von PI- und
NNRTI- Konzentrationen deutlich Ubersteigt [22]. Die Autoren folgern hieraus eine
eingeschrankte Aussagekraft von TDM fiir den Therapieverlauf, postulieren jedoch auch einen
moglichen Einfluss der Raltegravir-Pharmakokinetik auf das generelle Therapieansprechen [24].
EMPFEHLUNG: TDM st in Raltegravir- bzw. Maraviroc-naiven Patienten nicht generell
empfohlen, wenn die Dosierungsempfehlungen bei Komedikation mit anderen ARVs
eingehalten werden. Bei stark vorbehandelten Patienten mit weniger als drei voll wirksamen
Substanzen, sollte nach 2 Wochen ein Plasmaspiegel-Tagesprofil (0, 1, 2, 4, 6, 9, und falls
moglich 12h) erstellt und bei folgenden Visiten regelmaRig der Ciougn kontrolliert werden.

Empfehlungen fiir TDM in besonderen Situationen

Schwangerschaft und Transmissionsprophylaxe

Eine ART in der Schwangerschaft sollte immer dann durchgefiihrt werden, wenn eine
Therapieindikation fur die Mutter besteht (http://www.daignet.de/site-content/hiv-
therapie/leitlinien-1/). Ansonsten ist eine ART bei Frauen, die wahrend der frihen
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Schwangerschaft keine Medikamente nehmen missen, ab der 28. Schwangerschaftswoche zur
Transmissionsprophylaxe von HIV (engl. Prevention of Mother-to-Child Treatment, PTMCT) kurz
vor oder unter der Geburt indiziert [23].

Die Schwangerschaft geht mit physiologischen Verdnderungen einher, welche die
Arzneimittelspiegel der ART z.T. erheblich beeinflussen koénnen. Die Datenlage hierzu ist
aufgrund der wenigen klinischen Studien mit schwangeren Frauen eingeschrankt. Einige
Anwendungsbeobachtungen liefern jedoch Hinweise darauf, daR Gewichtszunahme, ein
verandertes Verteilungsvolumen, die erhéhte totale Clearance und verzogerte Resorption die
Spiegel von beispielsweise Atazanavir Nelfinavir, Indinavir, Lopinavir und Nevirapin vor allem im
letzten Trimenon der Schwangerschaft deutlich verandern [14, 25-37]

»,Bei therapieresistentem Schwangerschaftserbrechen missen, um eine Resistenzbildung zu
vermeiden, alle antiretroviralen Medikamente gleichzeitig abgesetzt (Problematisch bezliglich
des Absetzens sind wegen der unterschiedlich langen Halbwertszeiten NRTI/NNRTI-
Kombinationen. Bei gleichzeitigem Absetzen bleiben NNRTIs wegen ihrer langen
Halbwertszeiten noch maximal bis zu 3-4 Wochen (hohe interindividuelle Variabilitdt) in
therapeutischen Konzentrationen nachweisbar, was zu einer voriibergehenden funktionellen
Monotherapie mit hohem Risiko einer Resistenzentwicklung gegen NNRTIs fiihren kann“.
(Deutsch-Osterreichische Empfehlungen zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-
exponierten Neugeborenen - Update 2011 (http://www.daignet.de/site-content/hiv-
therapie/leitlinien-1/...)

EMPFEHLUNG: Die Schwangerschaft unter ART stellt eine Situation dar, in welcher TDM
empfohlen wird [25, 30, 32, 33, 38]. Generell sollte bei NNRTI bereits nach 2 Wochen die Cirough
kontrolliert bzw. bei jeder folgenden Visite bis zur Geburt wiederholt werden. Bei Pl empfiehlt
sich eine Ciougn-Kontrolle ca. 2-4 Wochen nach Beginn der PTMCT und nur bei besonders
niedrigen Konzentrationen weitere Kontrollen bis zur Geburt.

ART im Kindesalter

Arzneimittelkonzentrationen in Kindern sind schwer vorherzusagen, da sich wahrend der
kindlichen Entwicklung Absorption, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung standig
verandern. Verschiedene Dosierungsempfehlungen fiir Pl oder NNRTI basieren zwar auf
Anpassung entsprechend dem Korpergewicht oder der Kérperoberflache der Kinder. Es hat sich
aber gezeigt, dall diese in der Realitdt oftmals ungeniigende Arzneimittelspiegel zur Folge
haben. Dariiber hinaus zeigen eine Anzahl sehr heterogener Studien mit Efavirenz [39, 40],
Lopinavir [41], Nelfinavir [15, 42] und Indinavir [43] eine sehr hohe intra- und interindividuelle
Variabilitdit der pharmakokinetischen ZielgroBRen mit dem Risiko fiir suboptimale
Arzneimittelspiegel.

EMPFEHLUNG: Bei Kindern sollten bei unzureichendem Therapieerfolg, dem Auftreten viraler
Resistenzen oder von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen Arzneimittelspiegel kontrolliert
werden. Empfehlungen hierzu finden sich in der Leitlinie zur Aktuellen HIV-Therapie bei Kindern
der Deutschen Padiatrischen Arbeitsgemeinschaft AIDS

(PAAD, http://www.kinder-aids.de/konsensus leitlinie hiv_paediatrie.htm).
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Fir die gemessenen Parameter gelten dieselben Regeln wie bei Erwachsenen. Ein
Plasmaspiegel-Tagesprofil bei Kindern wird durch Messung zu den Zeitpunkten 0,2,4,8 und 12h
ermittelt. Bei sensiblen Messgeraten (LC-MS/MS der neueren Bauarten) genligen hierfir ca. 2ml
Vollblut bzw. 1ml Plasma. Eine vorherige Absprache bzgl. der Blutmenge mit dem
entsprechenden Labor wird empfohlen.

HBV/HCV-Koinfektion

Pathophysiologische Anderungen unter HBV/HCV Koinfektion kénnen die Arzneimittelspiegel
der ART erheblich beeinflussen [44-53], so dass eine Dosisanpassung von Pl und NNRTI bzw.
eine engmaschige Kontrolle der (Labor-) Nebenwirkungen nicht nur im Falle einer bereits
bestehenden Leberinsuffizienz notwendig werden kann. Ein Rote-Hand-Brief des Herstellers
von Boceprevir weist 2012 darauf hin, daR dieser HCV-Proteasehemmer nicht mit den
geboosteten Pl Lopinavir und Darunavir zusammen eingesetzt werden darf, da die Wirksamkeit
sowohl der HIV-als auch der HCV-Therapie herabgesetzt werden kann. Im Hinblick auf einen
Einsatz mit Atazanavir empfiehlt der Hersteller die engmaschige klinische Kontrolle und
Uberwachung der Laborparameter [54].

Der Einsatz des HCV-Proteasehemmers Telaprevir sollte im Zusammenhang mit einer ART nur
mit den Substanzen Atazanavir/Ritonavir sowie Efavirenz erfolgen [55].

EMPFEHLUNG: Bei einer chronisch-replikativen HBV/HCV-Koinfektion ist, auch ohne Hinweis auf
eine eingeschrankte Leberfunktion, wird TDM der ART empfohlen. Es sollte eine friihe Messung,
vor allem von Ctrough und Cmax ca. 2-4 Wochen nach Therapiebeginn stattfinden, sowie
regelmaRige Kontrollen zu den Zeitpunkten O, und 2 bei spateren Visiten (Erfassung von Cirough
und Cpax).

Sofern der HCV-Proteasehemmer Boceprevir zusammen mit geboostetem Atazanavir eingesetzt
wird, sollten hierbei regelmaRig die Cirougn von Atazanavir kontrolliert werden.

Sofern der HCV-Proteasehemmer Telaprevir zusammen mit geboostetem Atazanavir bzw.
Efavirenz eingesetzt werden, sollten hierbei regelmaRig die Ciough VOn Atazanavir oder Efavirenz
kontrolliert werden.

Salvage-Therapien

Der Gebrauch komplexer Medikamentenkombinationen in der ART bzw. individuell angepasster
Dosierungen kann vor allem bei sehr lange vorbehandelten Patienten nétig werden (sog.
Salvage-Therapie). Da es bei einer Kombination von mehr als zwei Arzneimitteln, die Uber
denselben Abbauweg verstoffwechselt werden, generell schwierig ist, Interaktionen
vorherzusagen [56], kdnnen viele dieser Therapien ein Grund fur TDM sein. Generell bendétigen
diese Patienten relativ hohe Arzneimittelspiegel, um einer moglichen weiteren viralen
Resistenzbildung vorzubeugen [6, 20, 57, 58].

EMPFEHLUNG: Im Rahmen von Salvage-Therapien ist TDM haufig angezeigt, da speziell in diesen
Patienten ausreichend hohe Arzneimttelspiegel erreicht und liber ldngere Zeit erhalten werden
missen. Bei stark vorbehandelten Patienten mit weniger als drei voll wirksamen Substanzen
sollte nach 2 Wochen ein Plasmaspiegel-Tagesprofil (0, 1, 2, 4, 6, 9, und falls moglich 12h)
erstellt und bei folgenden Visiten der Cirougn kontrolliert werden.
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Empfehlungen fir zu erreichende Plasmakonzentrationen gibt es flr stark vorbehandelte
Patienten nicht, die Berechnung des glQ kann ein Anhaltspunkt sein. Es gilt die Faustregel, dal}
die Konzentrationen 3x hoher als die von der DHHS empfohlenen sein sollten. Ausnahme sind
die Empfehlungen der zu erreichenden Plasmakonzentrationen fiir Raltegravir und Maraviroc,
welche sich bereits speziell auf diese Patientengruppe beziehen [59].

Einmal-tdgliche Therapien

Patienten, welche aus verschiedenen Griinden (berufliche Hindernisse, daily observed therapy
etc.) eine einmal-tégliche Therapie mit Saquinavir einnehmen, kdnnen aufgrund der intra-
individuellen Variabilitdit immer wiederkehrende subtherapeutische Talspiegel haben und
sollten deshalb regelmaRig kontrolliert werden. Das wurde fiir Saquinavir in verschiedenen
Dosierungen, mit oder ohne Atazanavir, gezeigt [60, 61]. Bei anderen Einmal téaglich
eingenommenen Proteaseinhibitoren bzw. NNRTI-haltigen Regimen wie beispielsweise
beiLopinavir/Ritonavir [62, 63], Fosamprenavir/Ritonavir [56, 64], Atazanavir/Ritonavir,
Darunavir/Ritonavir, Efavirenz oder Nevirapin in therapie-naiven Patienten primér derzeit kein
TDM empfohlen wird.

EMPFEHLUNG: TDM wird empfohlen fiir Saquinavir-haltige Therapien. Kontrollen der Cirough
sollten ca. 4 Wochen nach Beginn der Therapie bzw. sukzessive bei weiteren Visiten
durchgefiihrt werden. Entsprechendes TDM sollte ebenfalls in besonderen Patientengruppen
erfolgen.

Arzneimittelinteraktionen

Arzneimittelinteraktionen zwischen einzelnen antiretroviralen Substanzen bzw. mit der
Begleitmedikation kénnen in besonders niedrigen oder toxisch hohen Arzneimittelspiegeln
resultieren. Alle Pl und NNRTI werden (iber Cytochrom P450 (CYP), besonders CYP3A,
verstoffwechselt. Ritonavir und Atazanavir sind dabei potente Inhibitoren, wahrend Nevirapin
und Tipranavir beispielsweise Induktoren desselben Systems sind. Internetseiten geben
entsprechende Informationen und Handlungsanweisungen fir den Fall vermuteter
Interaktionen innerhalb der ART (z.B. www.hiv-druginteractions.org/). Arzneimittelinteraktionen
von Pl und NNRTI, beispielsweise mit Antazida, Lipidsenkern, Psychopharmaka, Antiepileptika,
Opiaten spielen in der Klinik eine bedeutende Rolle. Bis zu 50% der HIV-Patienten nehmen
zumindest zeitweise H,-Rezeptorenblocker oder Protonenpumpeninhibitoren ein, welche z.B.
die Resorption von Indinavir, Nelfinavir, Atazanavir oder Rilpivirine [65] hemmen.

Gleiches gilt fiir Maraviroc: Dosierungsanweisungen entsprechend der eingesetzten
Komedikation deuten auf ein gehobenes Interaktionspotential hin, so daR die o.g. Griinde fir
ein mogliches TDM auch hier gelten[66]. Resorptionsprobleme sind weniger zu erwarten, dafir
ein Einfluss von CYP3A auf die Bioverfiigbarkeit bzw. den Abbau von Maraviroc in der Leber. Da
Maraviroc zum N-dealkylierten Produkt durch CYP3A bei einer K(m) von 21 microM und V(max)
von 0.45 pmol pmol(-1) min(-1) metabolisiert wird, ist bereits eine deutliche Abbauhemmung
durch einen im Vergleich zu Ritonavir verhdltnismaSig wenig potenten CYP3A4-Inhibitor
Ketoconazol gezeigt worden[67]. Verschiedene Studien haben in diesem Zusammenhang
Interaktionen mit vielen ARVs [68], Rifampicin, Azolderivaten [69] und Clarithromycin
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(http://www.kompendium.ch) nachgewiesen, so dass eine Aufzahlung der Interaktionen und
Dosierungshilfen zu weit fihren wirde. Eine TDM sowie Dosisanpassungen ist also bei einer
Reihe von ahnlichen Substanzen, wie z.B. Psychopharmaka, Antiepileptika, Antibiotika und
schwach wirksamen Opioiden angezeigt. Keine Dosisanpassungen bzw. TDM sind hingegen nétig
bei gleichzeitiger Anwendung von Methadon/Buprenorphin, hormonellen Kontrazeptiva,
Midazolam [70], Statinen oder HCV-Therapie mit Peginterferon und Ribavirin. Einen Anhalt fir
nicht zu unterschreitende Plasmakonzentrationen bieten die Empfehlungen des Amerikanischen
Gesundheitsministeriums mit 50ng/mL in vivo. Eine lineare Dosis- bzw. eine Konzentrations-
Wirkungsbeziehung liegt fliir Maraviroc jedoch nicht vor, was die Interpretation hdherer
Wirkspiegel, auch im Zusammenhang mit eventuellen Nebenwirkungen bisher unmdoglich
macht. Auch milde bis moderate Einschrankungen der Leberfunktion bedingen keine
Empfehlung zum TDM von Maraviroc [71, 72].

Raltegravir hingegen hat ein deutlich geringeres Interaktionspotential, da es Uber die Uridin-
Glucoronosyl-Transferase (UGT) und nur zu einem geringen Teil Uber Cytochromoxidasen
abgebaut wird. Es gibt eine Interaktion mit Rifampicin in der TBC-Therapie [73], jedoch nicht mit
den folgenden Komedikationen von, Antiepileptika (Midazolam, Lamotrigin) [74], oder
Immunsuppressiva (Tacrolimus, Cyclosporin) [75-77] . Eine UGT-Hemmung durch die
gleichzeitige Gabe von Atazanavir 300mg BID erhdhte die Raltegravir-Plasmakonzentrationen
um ~50%, was jedoch keine weiteren klinischen Konsequenzen haben diirfte [78] und keine
TDM erfordert. Allerdings scheint die gleichzeitige Gabe mit Antazida zumindest das Potenzial
flr eine Erniedrigung der Cnin bei gleichbleibender Cn./AUC zu haben. Jedoch liegen Daten
zunachst nur fur die einmalige Gabe von Raltegravir vor und nicht in Patienten bei chronischer
Einnahme im steady state [79].

Weitere Interaktionsstudien konnten keine relevanten Interaktionen mit Pravastatin [80],
Tacrolimus [75], Cyclosporin [77], Methadon [81], Lamotrigin [82] oder Tipranavir/Ritonavir
[83], Ritonavir und Efavirenz [84] nachweisen. Die gleichzeitige Applikation von Omeprazol
hingegen erhohte die Raltegravir-Spiegel aufgrund einer verbesserten Resorption bei erh6htem
Magen-pH-Wert [85].

Bei direkten Fragen zu vermuteten Arzneimittelinteraktionen gibt es entsprechende Internet-
basierte Beratungs-Angebote (z.B. www.ifi-interaktions-hotline.de, http://www.inxfo.de/)
EMPFEHLUNG: Bei zu erwartenden Arzneimittelinteraktionen wird ab dem 6. Dosisintervall nach
Einfihrung der neuen Komedikation empfohlen, Cnyin und Chax der ART zu bestimmen. Hierzu
sollten wahrend der ersten Stunden nach Einnahme der ART zu den Zeitunkten 0, (1), 2 und 4
gemessen werden. Falls moglich, kann ein Plasmakonzentrations-Tagesprofil (0, 1, 2, 4, 6, 9 und
12h) erstellt werden, um Verdnderungen in Clearance und eine Zusammenhang zwischen
moglichen neu auftretenden Nebenwirkungen und der Gesamtexposition, der AUC, zu erfassen.

Pharmakogenetik

Die Pharmakogenetik, d.h. die genetische Disposition von Patienten in Bezug auf den
Arzneimittelstoffwechsel spielt bisher im klinischen Alltag der antiretroviralen Therapie eine
untergeordnete Rolle. Im Jahr 2002 konnten Fellay et al. zeigen, daR Polymorphismen des MDR-
1 Gens einen direkten Einfluss auf den Erfolg einer Therapie mit dem Proteaseinhibitor
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Nelfinavir haben, welcher Substrat von P-Glykoprotein ist [86]. Das MDR-1 Gen codiert fiir die P-
Glykoprotein-Aktivitdt, einer Effluxpumpe, welche Arzneimittel aus vielen Zellen ausschleust.
Patienten mit dem MDR-1 3435 TT-Subtyp hatten signifikant hohere Plasmaspiegel und einen
starkeren Anstieg der CD4 Zellen unter Therapie als Vergleichspatienten mit den MDR-1 3435
CC- oder CT-Subtypen. Die Arbeit von Fellay et al. konnte jedoch bis heute nicht auf andere HIV-
Therapieregime Ubertragen werden.

Ein Raltegravir betreffender Polymorphismus betrifft die UGT 1A1, welche Bilirubin zu einer
wasserloslichen Substanz konjugiert, aber auch Raltegravir oder Morphin zu den jeweiligen
Glucuroniden metabolisiert. Interaktionen mit Hemmern der UGT, wie z. B. Atazanavir spielen
dennoch klinisch bisher keine Rolle, da erhdhte Raltegravir-Konzentrationen nicht mit dem
Auftreten bestimmter Nebenwirkungen korreliert werden konnten. Jiingst publizierte Daten
deuteten auf keinen relevanten Einfluss verdnderter Rezeptorgenetik auf Raltegravir
Plasmakonzentrationen . Die herabgesetzte Formation von Glucuronid-Metaboliten [87] sowie
die Steigerung der Plasmakonzentrationen um 41-92% bei Vorliegen eines UGT1A1*28/*28
Genotyps im Vergleich zu UGT1A1*1/*1 hatten keinerlei klinische Relevanz [88, 89].

Zwei Arbeiten aus dem Deutschen Kompetenznetzwerks HIV/AIDS konnten jedoch zeigen, daf
die Integration von Pharmakogenetik und Populationspharmakokinetik eine individualisierte
Dosisfindung fiur Nevirapin ermdglicht [90]bzw. daR Cytochrome P450 2B6 und CAR
Polymorphismen mit dem friiheren virologischen Versagen einer efavirenz-basierten ART
korrellieren [91].

EMPFEHLUNGEN: Auf Empfehlungen hinsichtlich der pharmakogenetischen Testung im
klinischen Alltag wird zunachst verzichtet.

Dualtherapien

Sogenannte Dualtherapien, bestehen in der Regel aus zwei antiretroviral wirksamen Substanzen
und dem Booster Ritonavir und sind somit aus pharmakologischer Sicht Dreifach-Therapien. Die
Plasmakonzentrationen dreier antiretroviraler Substanzen, die miteinander interagieren
kénnen, sind zwischen den Therapieregimen aus derselben Substanzklasse sowie zwischen
Individuen schwer vorhersagbar.

Klassische Dualtherapien, wie Kombinationen von Lopinavir/Ritonavir/Saquinavir oder
Lopinavir/Ritonavir/Atazanavir bzw. Saquinavir/Ritonavir/Atazanavir haben das gezeigt [92-94].
Neuere Kombinationen wie Lopinavir/Ritonavir oder Darunavir/Ritonavir plus Raltegravir,
Atazanavir/Ritonavir oder Lopinavir/Ritonavir plus Maraviroc um nur einige zu nennen, haben
unterschiedliche und teilweise unerwartete Effekte gezeigt [95, 96].

EMPFEHLUNG: Beim Einsatz dieser Therapieregime wird TDM als Instrument der
Therapiekontrolle zumindest zu Beginn einer ART empfohlen. Nach 2-4 Wochen auf einer
solchen Kombination kann ein Plasmakonzentrations-Tagesprofil (0, 1, 2, 4, 6, 9, und falls
moglich 12h) erstellt werden, zumindest sollten jedoch Messungen zu den Zeitpunkten 0,1, und
2h (Erfassung von Cirough Und Crax). Es sollte danach regelmaRig bei jeder Visite der Cirough
bestimmt werden, solange die HI-Viruslast nicht stabil unter der giiltigen Nachweisgrenze liegt.
Bei einem erneuten Anstieg bzw. Blips der HI-Viruslast sollten engmaschige Ciougn-Kontrollen
erfolgen.
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Grundsitzliche Uberlegungen fiir Klinik und Praxis (Bild 1.)

Der Talspiegel, Cirough, Wird in der Regel fiir die Uberpriifung der Patienten-Compliance
bzw. vermutete Resorptionsstérungen benutzt. Wiederholte Ci oygn-Messungen dienen
der Bestimmung der intra-individuellen Variabilitdt der Arzneimittelspiegel. Auch die
Ratio aus Cirough Und Anzahl der vorhandenen genotypischen Resistenzmutationen (g/Q)
bzw. deren Phanotyp (phenotypic Inhibitory Quotient, p/Q) gibt Hinweise auf potentiell
zu niedrige Arzneimittelspiegel bei vorbehandelten Patienten. Dabei ist zu beachten, dal3
Ctrough # Cmin ist. Die Minimalkonzentration im Dosisintervall tritt bei vielen Patienten
moglicherweise erst 1 oder 2 Stunden nach Einnahme der Medikation auf, insbesondere
bei verzogerter Resorption, z.B. in der Schwangerschaft auch erst nach 2-4 Stunden.

Die Maximalkonzentration, Cnay, Wwird benutzt, um einen Hinweis auf mogliche
Toxizitaten zu bekommen. Der Zeitpunkt der Cpnax, Tmax, liegt i.d.R. zwischen 1 und 6
Stunden, je nach ART, so daR eine Messung um diesen Zeitpunkt herum geplant werden
sollte, wenn sich die Frage nach hohen Arzneimittelspiegeln stellt. Bisher existieren
keine Normkurven fiir verschiedene Populationen, an Hand derer sich Cnax aus den zu
anderen Zeitpunkten gemessenen Konzentrationen berechnen lieBen.

Soll die Halbwertzeit t;;, ermittelt werden, um beispielsweise eine Kumulation von
einzelnen Substanzen frihzeitig aufzudecken, so muss das gesamte Dosisintervall
gemessen und vor allem die spate Phase erfasst werden.

Zur Bestimmung der vollstindigen Pharmakokinetik Uber das Dosisintervall im
erwachsenen Patienten (einschlieBlich Konzentrations-Zeitkurve, AUC, oder totaler
Clearance, Clo:q) haben sich die Messzeitpunkte 0, 1, 2, 4, 6,9, 12 (24) Stunden bewéhrt.
Die Messzeitpunkte 12 oder 24 h kénnen jedoch bei nicht moéglicher Durchfihrbarkeit im
ambulanten Bereich aus den vorangegangenen Messzeitpunkten nadherungsweise
interpoliert werden. Bei kleineren Kindern reichen mindestens die Messzeitpunkte 0, 2,
4, 8, 12 Sunden aus. Die Konzentrationsbestimmung im sensitiven Tandem-
Massenspektrometer (LC-MS/MS) kommt hierbei mit jeweils weniger als 0.5 mL Plasma
aus.

Generell ist es hilfreich, das Vorgehen in der Praxis zu standardisieren, um die Daten
vergleichend interpretieren zu kénnen. Die Messung sollte friihestens zwei Wochen nach
Beginn der Therapie (im steady state) stattfinden. Der Zeitraum seit der letzten
Einnahme der ART bis zur Messung muss dokumentiert werden sowie generell alle
Begleitmedikamente. Patienten sollen am Messtag gewogen, ein Resistenztest sowie die
CD4-Zellzahlbestimmung wenn moglich zeitnah eingeplant werden, und die
Probenanalyse sollte in einem extern Qualitdts-kontrollierten Labor stattfinden
(Qualitatskontrolle z.B. durch INSTAND e.V. Disseldorf oder KKGT, Nijmwegen,
Niederlande).
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TDM - Algorithmus

ART-naiv ART-vorbehandelt
Im Fall von: PI/NNRTI PI/NNRTI-vorbehandelt
. < -naiv Genotyp. Resistenztest
A. Nebenwirkungen
B. Incompliance
C. Wechselwirkungen
D. Alter <12 Jahre Im Fall von:
E. Schwangerschaft . .
: i A. Archiv. Mutationen
G e Keine relevarten | | . ler < 12 ahven
’ Mutationen C. Schwangerschaft
D. Salvage-Therapien
v v l
v
JA NEIN NEIN NEIN JA
Standardisiertes PK-Protokoll:
M A. Dokumentation Begleitmedikation inkl.
PK-Parameter B. Nahrungsergénzungsmittel und nicht
. verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
A.Incompliance:
Crough C. Einhalten der Dosis-Intervalle 6 HWZ vor
PK-Tag
. . D. Bei 12h-PK mit Standardfriihstiick nach
B. Nebenwirkungen: C
Cmax, (AUC) trough
Parameter E. Messzeitpunkte 0, 1, 2, 4, 6, 9, 12 (24h)
individuell o
C. Wechselwirkungen: wahlen F. PK-Parameter: Cyough, Cmin, Cmaxs AUC, CL
/ und HWZ

Cmina Cmax
(AUC, CL, HWZ)

G. HIV-RNA PCR, HIV-RNA Abfall seit BL

CD4-Zellzahl, CD4- Anstieg seit BL
Toxizitat Labor: BB, Klinische Chemie

H. Erfassung der Nebenwirkungen
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Tabelle 1 DHHS Guidelines Frankfurter HIV Kohorte Wiirzburg HIV Lab Berlin Diisseldorf TDM Referenzen
PK-ART Datenbank TDM Datenbank TDM Datenbank Datenbank
Drug Naive Erwachsene Spezielle Nicht selektierte Nicht selektiertes Nicht selektiertes
Patienten Patienten Patientengruppen Patientengut Patientengut Patientengut
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/ml
Fosamprenavir700mg bid >400 1374, 530-2660 - 2358 (n=444) 270-460 @ 750-2700 [59, 97, 98]
(n=32)
Atazanavir 300mg qd >150 580, 55-1950 (n =49) - 1417 (n=921) 540-1700 210-2290 [59, 97-99]
Darunavir 600mg bid 3300 (1255-7368) * SKE SRk SKE 2090-4890 o 449-5460 e [59, 100]
Darunavir 800mg qd Sk Sk Sk Sk 1110-3450 @ *x
Indinavir 800 mg bid >100 930, 90-3390 (n = 33) - 719 (n=73) S [97, 98, 101]
Lopinavir 400mg bid > 1000 3600, 880-9460 1355, 30-2480 5380 (n=2053) 2800-8200 1270-8090 [59, 97, 98, 101]
(n=72) (n=10)°
Nelfinavir 1250mg bid > 800 SkE SkE 1562 (n=87) 500-2500 e 127-2590 e [97, 98]
Saquinavir 1000mg bid 100- 250 600, 50-2200 647, 180-1160 869 (n=455) 245-560 130-1525 e [59, 97-99]
(n=90) (n=13)°
Tipranavir 500mg bid *" 20.500 30445, 7000-125500 (n = - 23070 (n=43) 11040-30560 *x [59, 102]
19)*
Efavirenz 600mg qd > 1000 1770 (n = 35) 4 1290, 460-2550 (n = 1905 (n=2348) 760-2780 @ 704-2780 @ [39, 59, 97, 98]
11)’
Nevirapine 200mg bid > 3000 3300, 1500-6550 e 2925, 1250-6280 e 4452 (n=1267) 3200-5080 2320-5490 o [59, 98, 103]
(n=27) (n=16)°
Etravirine 200mg bid 275 (81-2980)* Es Es Es 320-620 126-728 [59]
Rilpivirine ™° Keine Angaben - - - - -
Maraviroc >° >50* >200 (n=11) SkE SkE 35-100 @ *x [59]
Raltegravir 400mg bid 72 (29-118)(66,2)[104] >200 (n=15) S S 20-250 o 80-360 [59, 105, 106]

Empfohlene minimale Plasmakonzentrationen fir Patienten mit HIV-1 Wildtyp Virusinfektion (DHHS). Minimale Plasmakonzentrationen, (Mittelwerte, Bereich) von Patienten der Frankfurter HIV-Kohorte (n=407, 2849
Messpunkte) Minimale Plasmakonzentrationen der Wiirzburger TDM- Datenbank (n = 7.791), Bereich der Ctrough Konzentrationen der HIVLab Berlin TDM-Datenbank sowie der Diisseldorfer TDM-Datenbank.

*= Vortherapierte Patienten; ** Keine Daten verfligbar; ARV = Antiretrovirale Substanzen; DHHS = Department of health and human services; ART = Hochaktive antiretrovirale Therapie; a = Tipranavir, geboostet mit 200mg
Ritonavir; b = Empfehlungen nur fir vortherapierte Patienten mit resistenten HIV-1 ; ¢ = Maraviroc, dosiert mit 150, 300 oder 600mg BID entsprechend der Celsentri’ Fachinformation (engl.) (2007) [107]; 1 = Eigene, nicht
publizierte Daten aus 06/2006-06/2007; 4 = Daten aus: Sustiva’ Produktinformation (2005); 5 = Kinder im Alter zwischen 5 und 23 Monaten, Lopinavir/Ritonavir-Dosis entsprechend Kérperoberfliche: 230/57.5 mg/m?; 6 =
Schwangere; 7 = Kinder im Alter zwischen 3 und 12 Jahren, dosiert entsprechend den Empfehlungen des Herstellers.® Unterschreiten der empfohlenen Plasmakonzentrationen durch einen Teil der gemessenen Patienten.
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