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Diskussion: Leitlinie Therapeutisches Drug Monitoring

Die im Mérz 2010 gegrindete neue Sektion Pharmakologie der DAIG hat es
sich zur Aufgabe gesetzt, (i) Standards zur Planung und Durchfihrung kii-
nisch pharmakologischer Studien der HIV Therapie zu erarbeiten, (i) pharma-
kologische Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie zu formulieren sowie
(iii) die Kooperation zwischen Pharmakologen, Klinikern und Forschern ande-
rer Fachbereiche zu verbessern. Als eine Kernaufgabe wird die Erarbeitung
einer Leitlinie Therapeutisches Drug Monitoring der HIV-Therapie angesehen,
deren Entwurf im Juli 2011 vorliegt. Ausztige des Leitlinienentwurfes sind im
Folgenden wiedergegeben und werden zur Diskussion gestellt.

Die heute verfiigbaren antiretroviralen
Medikamente (ARV) miissen {iber lange
Zeit sehr gewissenhaft vom Patienten ein-
genommen werden, wobei das Manage-
ment einer ganzen Reihe von Nebenwir-
kungen (gastrointestinale Beschwerden,
Lebertoxizitit, Polyneuropathien, Lipo-
dystrophie oder Diabetes, um nur einige
zu nennen) sowie eine Vielzahl von be-
kannten Arzneimittelinteraktionen hohe
Anforderungen an die Adhérenz der Pa-
tienten und das Fachwissen der behan-
delnden Arztinnen und Arzte stellt.

Zur Uberpriifung des Therapieerfolges
stehen heute eine Reihe von diagnosti-
schen Untersuchungen zur Verfiigung, zu
denen in mehreren européischen Landern
auch die Arzneimittelspiegelmessung im
Blut gehort.

Aktuelle Behandlungsrichtlinien fiir die
HIV Therapie im In- und Ausland emp-
fehlen zwar Therapeutisches Drug Moni-
toring (TDM) fiir besondere Patienten-
gruppen, wie Kinder, schwangere Frauen
und Leber- bzw. Nieren-insuffiziente Pa-
tienten, formulieren bislang jedoch keine
Algorithmen fiir ein klinisch-pharmako-
logisches Management der HAART, wel-
che Behandlern und Patienten den Weg
entlang der Vielzahl miteinander in Zu-
sammenhang stehenden pharmakolo-
gischen, virologischen und klinischen
GrofSen weisen wiirden. Nicht zuletzt ist

das TDM ein Kostenfaktor im niedergelas-
senen Versorgungsbereich, wo i.d.R. mit
der Laborziffer (analog zur Digoxinbe-
stimmung) bis maximal drei Messpunkte/
Tag beim einzelnen Patienten abgerechnet
werden konnen, d.h. die Empfehlung einer
12h-Pharmakokinetik nur Sonderféllen
und mit Einschrdnkungen {iberhaupt um-
gesetzt werden kann. Insofern versucht die
neue Leitlinie Empfehlungen auszuspre-
chen, bei denen mithilfe eines maoglichst
geringen Aufwands ein Maximum an In-
formation erzielt werden kann.

TDM

Generell werden bisher HIV-Protease In-
hibitoren (PI), Nicht Nukleosidale Reverse
Transkriptase Inhibitoren (NNRTT), und
die Substanzen Enfuvirtide, Maraviroc
und Raltegravir in der klinischen Routine
in Plasma bzw. Serum gemessen. Nukleo-
sidale Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NRTT) hingegen sind prodrugs und wer-
den nach Resorption aus dem Magen-
Darm-Trakt erst in der Zielzelle, mehrfach
phosphorylliert, antiretroviral wirksam.
Ein Zusammenhang zwischen Plasma-
konzentration der prodrugs und intrazel-
luldren Konzentrationen der wirksamen
Substanzen besteht nicht, und sie werden
deshalb auch nicht im Rahmen des Routi-
ne-TDM gemessen.

Fir die neuen Substanzen Raltegravir

und Maraviroc gilt, dass eine klare Kon-
zentrations-Wirkungsbeziehung fiir
beide nicht existiert. Fiir beide werden
jedoch zumindest Minimalkonzentrati-
onen im Plasma empfohlen, wobei fiir
Raltegravir die Diskussion aktuell {iber
eine Korrelation zwischen Maximalkon-
zentrationen bzw. Gesamtexposition und
Wirksamkeit gefithrt wird.

Fiir PI und NNRTT hingegen gibt es Emp-
fehlungen fiir minimale bzw. im Patienten
angestrebte effektive Konzentrationen im
Plasma, welche entweder in Studien mit
Therapie-naiven Patienten oder aus in-
vitro-Daten generiert und extrapoliert
wurden (siehe Tab., 2. Spalte).

TDM IN KLINISCHEN STUDIEN

Derzeit sind die Ergebnisse von 6 kon-
trollierten klinischen Studien publiziert,
in welchen die Bedeutung des TDM fiir
die Therapiesicherheit untersucht wurde.
Zwei zeigen einen klaren therapeutischen
Vorteil fiir den Patienten durch TDM
(Anteil der Patienten mit niedriger Vi-
ruslast nach 48 Wochen grofier als in der
Vergleichsgruppe), jeweils bei Einnahme
der Proteaseinhibitoren Nelfinavir und
Indinavir®2, welche in der HIV-Therapie
allerdings kaum mehr eine Rolle spielen.
Vier weitere Studien verfehlten das Ziel,
einen signifikanten Vorteil durch TDM
der HAART zu zeigen®?, wobei die jiingst
veroffentlichte Studie von Best et al.* zu-
mindest einen deutlichen Trend hin zum
besseren viralen Ansprechen durch TDM
der Therapie mit anschlieflender Dosi-
sanpassung zeigte. Auch in einer nicht-
kontrollierten Studie wurde eine Korre-
lation zwischen Arzneimitteltalspiegel
von PI und NNRTT und virologischem
Ansprechen gezeigt® und eine Anzahl
weiterer retrospektiver Analysen hat
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(Vorhersage-)Modelle fiir Therapiean-
sprechen und/oder Nebenwirkungen
entwickelt, welche die Pharmakokinetik
der ARV als grundsitzlich relevant fiir
den Therapieerfolg ansehen.”

Ein Vergleich von empfohlenen Arznei-
mittelkonzentrationen (siehe Tab., 2. Spal-
te) und Daten verschiedener Labors aus
Deutschland zeigen, dass die in der Klinik
gemessenen Durchschnittswerte generell
ausreichend sind (siehe Tab., Spalten
3,5,6,7). Bisher wurden allerdings erst we-
nige Daten in besonderen Patientengrup-
pen ermittelt (siehe Tab., 4. Spalte). Auch
ist anzunehmen, dass fiir lange vorbehan-
delte und mit viralen Resistenzen belastete
Patienten, nicht dieselben Zielgrofien gel-
ten wie fiir Therapie-naive Patienten. Ver-
schiedene Konzepte z.B. virale Resistenz
mit Arzneimittelspiegeln zu verbinden,
sind noch nicht ausgereift. Das am wei-
testen verbreitete Konzept ist das des sog.
genotypischen Inhibitionsquotienten
(gIQ): Die Ratio aus Arzneimittelspiegel
und Anzahl der vorhandenen relevanten
viralen Resistenzen sollte deutlich héher
sein als die ermittelten Hemmkonzentra-
tionen (IC5, ICy5) in vivo und weist in der
Praxis auf potentiell zu niedrige Arznei-
mittelspiegel hin.?

CCR5-BLOCKER UND INTEGRASE-
HEMMER

Die fiir Raltegravir und Maraviroc ange-
gebenen minimalen Hemmkonzentrati-
onen in vitro (bzw. in vivo) betragen
15ng/mL (50ng/mL) und 0,57ng (50ng/
mL bzw. 80ng/mL) (http://www.ema.eu-
ropa.eu/htms/human/epar/eparintro).
In Patienten gemessene Plasmakonzen-
trationen beider Substanzen iibersteigen
die angegebenen Werte um ein Viel-
faches. Inwieweit jedoch ein Tropismus-
wechsel CCR5>CXCR4 unter Maravi-
roc-Therapie konzentrationsabhingig
stattfindet und eine Konzentrationserho-
hung dies verhindern konnte, wurde bis-
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her noch nicht gezeigt, so dass auch hier
die Interpretation von Wirkspiegeln in
Patienten kaum serios moglich ist.

Zur Frage, ob TDM auf lange Sicht das
klinische Outcome der Patienten verbes-
sern hilft, liegen anders als bei einigen
alteren ARVs noch keine Daten vor.

BESONDERE SITUATIONEN
SCHWANGERSCHAFT

Grundsitzlich wird eine HAART in der
Schwangerschaft durchgefiihrt, wenn Be-
handlungsbedarf besteht (http://www.
daignet.de/media/SCHWANGER_2005_
09.pdf). Ansonsten ist eine HAART bei
Frauen, die wihrend der frithen Schwan-
gerschaft keine Medikamente nehmen
miissen, generell erst ab der 28. Schwan-
gerschaftswoche zur Transmissionspro-
phylaxe von HIV kurz vor oder unter der
Geburt indiziert."

Die Schwangerschaft geht mit physiolo-
gischen Veranderungen einher, welche
die Arzneimittelspiegel der HAART z.T.
erheblich beeinflussen kénnen. Die Da-
tenlage hierzu ist aufgrund der wenigen
klinischen Studien mit schwangeren
Frauen eingeschriankt. Einige Anwen-
dungsbeobachtungen liefern jedoch Hin-
weise darauf, dass Gewichtszunahme, ein
verdndertes Verteilungsvolumen, die er-
hohte totale Clearance und verzogerte
Resorption die Spiegel von beispielsweise
Nelfinavir, Indinavir, Lopinavir und Ne-
virapin vor allem im letzten Trimenon
der Schwangerschaft, deutlich verandern.
Die Schwangerschaft unter HAART stellt
somit eine Indikation fiir TDM dar.’>*
Das Absetzen einer Therapie in der
Schwangerschaft indiziert eine Nachkon-
trolle der Arzneimittelspiegel iiber 2-4
Wochen bei jeder Visite. Generell sollte
bei NNRTI bereits nach 2 Wochen die

Ctroug
genden Visite bis zur Geburt wiederholt

1 kontrolliert bzw. bei jeder fol-

werden. Bei Proteaseinhibitoren emp-
fiehlt sich eine C,y-Kontrolle ca. 2-4
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Wochen nach Beginn der PTMCT und
nur bei besonders niedrigen Konzentra-
tionen weitere Kontrollen bis zur Geburt.

HAART IM KINDESALTER
Arzneimittelkonzentrationen in Kindern
sind schwer vorherzusagen, da sich wéh-
rend der kindlichen Entwicklung Ab-
sorption, Verteilung, Metabolisierung
und Ausscheidung stdndig verdndern.
Verschiedene Dosierungsempfehlungen
fir PI oder NNRTI basieren zwar auf An-
passung entsprechend Korpergewicht
oder Korperoberflache der Kinder, es hat
sich aber gezeigt, dass diese in der Reali-
tat oftmals ungeniigende Arzneimittel-
spiegel zur Folge haben. Dariiber hinaus
zeigen eine Anzahl sehr heterogener Stu-
dien mit Efavirenz*>?!, Lopinavir??, Nel-
finavir®# und Indinavir* eine sehr hohe
intra- und interindividuelle Variabilitat
der pharmakokinetischen Zielgréflen mit
dem Potenzial fiir suboptimale Arznei-
mittelspiegel.

Bei Kindern sollten daher bei unzurei-
chendem Therapieerfolg, dem Auftreten
viraler Resistenzen und von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Arz-
neimittelspiegel 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).

Fiir die gemessenen Parameter gelten
dieselben Regeln wie bei Erwachsenen.
Ein Plasmaspiegel-Tagesprofil bei Kin-
dern wird durch Messung zu den Zeit-
punkten 0,2,4,8 und 12h ermittelt. Die zu
entnehmende Blutmenge sollte ein Mini-
mum betragen. Bei sensiblen Messgeré-
ten (LC-MS/MS der neueren Bauarten)
geniigen ca. 2mL Vollblut bzw. daraus
ImL Plasma. Dieses ist vorab mit dem
Labor zu kldren, in welches die Proben
versendet werden.
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Drug

Fosamprena-
vir 700mg bid

Atazanavir
300mg qd

Darunavir
600mg bid

Darunavir
800mg qd

Indinavir
800 mg bid

Lopinavir
400mg bid

Nelfinavir
1250mg bid

Saquinavir
1000mg bid

Tipranavir
500mg bid #°

Efavirenz
600mg qd

Nevirapine
200mg bid

Etravirine
200mg bid

Maraviroc® ¢

Raltegravir
400mg bid

DHHS
guidelines

Naive patients
ng/mL

> 400

> 150

3300
(1255-7368)53*

*k

>100

>1000

>800

100-250

21360",

249602

>1000

>3000

275

(81-2980)*

>50*

72 (29-118)
(66,2)%®

Frankfurt HIV cohort
PK-ART database

Adult patients Special patients
pk protocol pk protocol
ng/mL ng/mL
1374, 530-2660 --

(n=32)

580, 55-1950 -
(n = 49)

930, 90-3390 --
(n=33)

3600, 880-9460 1355, 30-2480
(n=72) (n=10)°
600, 50-2200 647, 180-1160
(n =90) (n=13)°

30445, 7000- -

125500 (n = 19) ®

1770 1290, 460-2550
(n=35)* (n=11)7
3300, 1500-6550 2925, 1250-

(n=27)

*k

>200
(n=11)

>200
(n=15)

6280 (n = 16)

*k

*k

Wiirzburg HIV Lab
TDM database Berlin
TDM
database
Unselected Unselected
patients patients
ng/mL ng/mL
2358 270-460
(n = 444)
1417 540-1700
(n=921)
- 2090-4890
e 1110-3450
719 -
(n=73)
5380 2800-8200
(n =2053)
1562 500-2500
(n=87)
869 245-560
(n = 455)
23070 11040-30560
(n=43)
1905 760-2780
(n =2348)
4452 3200-5080
(n =1267)
Ed 320-620
- 35-100
- 20-250

Dusseldorf
TDM
database

Unselected
patients
ng/ml
750-2700

210-2290

449-5460

*k

1270-8090

127-2590

130-1525

*k

704-2780

2320-5490

126-728

*k

<80-360

Refe-
rences

[49-51]

[49-52]

[51, 54]

[49, 50,
55

[49-51,
55]

[49, 50]

[49-52]

51, 56]

[20,

49-51]

[50, 51,
57]

[51]

(51]

51, 59,
60]

*= therapy experienced patients; ** no data available; ARV = antiretroviral substances; DHHS = Department of health and human services; HAART = highly active antire-
troviral therapy; @ = tipranavir, boosted with 200 mg ritonavir; ® = Recommendations applicable only to treatment-experienced persons who have resistant HIV-1 strains;
° = Maraviroc dosed either 150, 300 or 600 mg bid according to the Celsentri® Prescribing information (2007) [61]; ' = men, data from Aptivus® prescribing information
(2005); ? = female, data from Aptivus® prescribing information (2005); ¢ = unpublished own data from 06/2006-06/2007; * = data from Sustiva® product information
(2005); ® = children, aged between 5 and 22 months, lopinavir/ritonavir dosed according to body surface area: 230/57.5 mg/m2; © = pregnant women; 7 = children, aged
between 3 and 12 years, dosed according to the manufacturers recommendations

Tabelle Empfohlene minimale Plasmakonzentrationen fir HIV-1 infizierte Patienten mit Wildtyp Virus (DHHS). C,,y, (Mittelwert, Range) von Patienten
der Frankfurter HIV Kohorte (n = 407, 2.849 Messwerte), Cyqgn -Mittelwerte der Wirzburger HIV-TDM Datenbank (n = 7.791 Einzelmesswerte),

Bereich der von der Berliner TDM-Datenbank gemessenen Gy, gn (HIVLab Berlin) sowie der Bereich der gemessenen Cy,qgn der Diisseldorfer HIV-
TDM Datenbank (GMD, DUsseldorf)
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HBV/HCV-KOINFEKTION
Pathophysiologische Anderungen unter
HBV/HCV Koinfektion kénnen die Arz-
neimittelspiegel der HAART erheblich
beeinflussen, so dass eine Dosisanpas-
sung von PI und NNRTT bzw. eine eng-
maschige Kontrolle der (Labor-) Neben-
wirkungen nicht nur im Falle einer beste-
henden Leberinsuffizienz notwendig
werden kann.

Die chronisch replikative HBV/HCV-
Koinfektion ist, auch ohne Hinweis auf
eine eingeschrankte Leberfunktion, eine
Indikation fiir TDM der HAART. Emp-
fohlen wird eine frithe Messung aller Pa-
rameter durch die Erstellung eines 12h-
Tagesprofils, ca. 2-4 Wochen nach The-
rapiebeginn, sowie regelmiflige Kon-
trollen zu den Zeitpunkten 0,2 und 4h bei
spateren Visiten (Erfassung der C,,,).

SALVAGE-THERAPIEN

Der Gebrauch ungewdhnlicher Kombi-
nationen in der HAART bzw. individuell
angepasster Dosierungen kann vor allem
bei sehr lange vorbehandelten Patienten
notig werden. Da es bei einer Kombina-
tion von mehr als zwei Arzneimitteln, die
tiber denselben Abbauweg verstoffwech-
selt werden, generell schwierig ist, Inter-
aktionen vorherzusagen®, sind viele die-
ser Therapien eine Indikation fir TDM.
Generell benotigen diese Patienten rela-
tiv hohe Arzneimittelspiegel, um einer
moglichen weiteren viralen Resistenzbil-
dung vorzubeugen.>!326%

Sogenannte Salvage-Therapien stellen in
der Regel eine Indikation fiir TDM dar,
da speziell in diesen Patienten ausrei-
chend hohe Arzneimittelspiegel erreicht
und iiber lingere Zeit gehalten werden
miissen. Bei stark vorbehandelten Pati-
enten mit weniger als 3 voll wirksamen
Substanzen, sollte nach 2 Wochen ein
Plasmaspiegel-Tagesprofil (0,1,2,4,6,9,
12h) erstellt und bei folgenden Visiten
der Cyoyqp kontrolliert werden.
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Empfehlungen fiir zu erreichende Plas-
makonzentrationen gibt es fiir stark vor-
behandelte Patienten nicht, die Berech-
nung des sogenannten Genotypischen
Inhibitionsquotienten, gIQ, kann ein An-
haltspunkt sein. Es gilt die Faustregel,
dass die Konzentrationen 3x héher als
die von der DHHS empfohlenen sein
sollten. Ausnahme sind die Empfeh-
lungen der zu erreichenden Plasmakon-
zentrationen fiir Raltegravir und Mara-
viroc, welche sich von vorneherein spe-
ziell auf diese Patientengruppe beziehen.
(DHHS Guidelines)

EINMAL-TAGLICHE THERAPIEN
Patienten, welche aus verschiedenen
Griinden (berufliche Hindernisse, daily
observed therapy etc.) eine einmal-tig-
liche Therapie einnehmen, kénnen auf-
grund der intra-individuellen Variabilitat
immer wiederkehrende subtherapeu-
tische Talspiegel haben und sollten des-
halb regelmifiig kontrolliert werden. Das
wurde fiir Nevirapin gezeigt und fiir Sa-
quinavir in verschiedenen Dosierungen,
mit oder ohne Atazanavir?®%, wahrend
beispielsweise bei Lopinavir/Ritona-
vir’*®*! bzw. Fosamprenavir/Ritonavir®*
oder Atazanavir/Ritonavir in Therapie-
naiven Patienten primir derzeit kein
TDM empfohlen wird, aufler wenn diese
Therapien in einer der vorher genannten
Patientengruppen eingesetzt wird.

ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN

Arzneimittelinteraktionen zwischen ein-
zelnen antiretroviralen Substanzen bzw.
mit der Begleitmedikation kénnen in be-
sonders niedrigen oder toxisch hohen
Arzneimittelspiegeln resultieren. Alle PI
und NNRTT werden iiber Cytochrom
P450 (CYP), besonders CYP3A, verstoff-
wechselt. Ritonavir und Atazanavir sind
dabei potente Inhibitoren, wihrend
Nevirapin und Tipranavir beispielsweise
Induktoren desselben Systems sind.
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Internetseiten geben entsprechende In-
formationen und Handlungsanwei-
sungen fir den Fall vermuteter Interak-
tionen innerhalb der HAART (z.B. www.
hiv-druginteractions.org/). Arzneimit-
telinteraktionen von PI und NNRTTI, bei-
spielsweise mit Antazida, Lipidsenkern,
Psychopharmaka, Antiepileptika, Opi-
aten spielen in der Klinik eine bedeu-
tende Rolle. Bis zu 50% der HIV-Pati-
enten nehmen zumindest zeitweise H,-
Rezeptorenblocker oder Protonen-
pumpeninhibitoren, welche z.B. die
Resorption von Indinavir, Nelfinavir
oder Atazanavir hemmen, ein.

Gleiches gilt fiir die neue Substanz Mara-
viroc: Dosierungsanweisungen entspre-
chend der eingesetzten Komedikation
deuten auf ein gehobenes Interaktions-
potential hin, so dass die 0.g. Griinde fiir
ein mogliches TDM auch hier gelten. Re-
sorptionsprobleme sind weniger zu er-
warten, dafiir ein Einfluss von CYP3A
auf die Bioverfiigbarkeit bzw. den Abbau
von Maraviroc in der Leber. Fiir Maravi-
roc ist bereits eine deutliche Abbauhem-
mung durch einen zu Ritonavir verhalt-
nismiflig wenig potenten CYP3A4-Inhi-
bitor Ketoconazol gezeigt worden.”
Verschiedene Studien haben in diesem
Zusammenhang Interaktionen mit vielen
ARVs*, Rifampicin, Azolderivaten®,
Clarithromycin (http://www.kompendi-
um.ch) nachgewiesen. Insofern kann auf
Interaktionen mit ahnlichen Praparaten
riickgeschlossen werden, so dass im
Zweifelsfall hier ein TDM angebracht
sind. Denkbar ist dies bei einer Reihe von
Psychopharmaka, Antiepileptika, Antibi-
otika, schwach wirksamen Opioiden.
Keine Dosisanpassungen bzw. TDM sind
hingegen nétig bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Methadon/Buprenorphin, hor-
monellen Kontrazeptiva, Midazolam®®,
Statinen oder HCV-Therapie. Den An-
halt fiir nicht zu unterschreitende Plas-
makonzentrationen bieten die Empfeh-
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lungen des Amerikanischen Gesund-
heitsministeriums mit 50ng/mL in vivo.
Auch milde bis moderate Einschrén-
kungen der Leberfunktion bedingen
keine Empfehlung zum TDM von Mara-
viroc.”” Eine gute Ubersichtsarbeit zum
Thema ist 2009 in Antiviral Therapy er-
schienen.?

Raltegravir hingegen hat ein verhéltnis-
mafig viel geringeres Interaktionspoten-
tial, da es iiber UGT und nur zu einem
geringen Teil Cytochromoxidasen abge-
baut wird. Dennoch gibt es Hinweise auf
Interaktionen beispielsweise mit Rifam-
picin in der TBC-Therapie, so dass
durchaus auch bei potentiell hoch inter-
aktiven Kombinationen mit Psychophar-
maka, Antiepileptika, Chemotherapeuti-
ka oder Immunsuppressiva, Raltegravir-
konzentrationen kontrolliert werden
sollten. Eine UGT-Hemmung durch die
gleichzeitige Gabe von Atazanavir 300
mg BID erhohte die Raltegravir-Plasma-
konzentrationen um ~50%, was jedoch
keine weiteren klinischen Konsequenzen
haben diirfte* und TDM nicht notwen-
digerweise empfehlenswert. Allerdings
scheint die gleichzeitige Gabe mit Anta-
zida zumindest das Potenzial fiir eine Er-
niedrigung der C_;, bei gleichbleibender
Cpnax/ AUC zu haben. Jedoch liegen Daten
zunéchst nur fiir die einmalige Gabe von

max/

Raltegravir vor und nicht in Patienten bei
chronischer Einnahme im steady state.*
Weitere Interaktionsstudien konnten
keine relevanten Interaktionen mit Prava-
statin*!, Tacrolimus*), Cyclosporin®’,
Methadon®, Lamotrigin®® oder Tipra-
navir/Ritonavir*®, Ritonavir und Efavi-
renz.”” Die gleichzeitige Applikation von
Omeprazol hingegen erhohte die Ralte-
gravir-Spiegel aufgrund einer verbes-
serten Resorption bei erhéhtem Magen-
ph-Wert.*

Wichtig ist auch die bisher nicht repro-
duzierbare Interaktion zwischen Ralte-
gravir und Maraviroc in einer Studie von

Andrews et al., welche eine beiderseitige
Reduktion der Plasmakonzentrationen
~40% (Raltegravir) bzw. ~20% (Maravi-
roc). Ob dieses eine klinische Relevanz
hat, ist derzeit nicht zu bestimmen. TDM
sollte in dieser Situation angewendet wer-
den, wenn zusétzliche Interaktionen mit
Begleitmedikation erwartet werden.

Bei direkten Fragen zu vermuteten Arznei-
mittelinteraktionen gibt es ebenfalls ent-
sprechende Internet-basierte Angebote
(z.B. www.ifi-interaktions-hotline.de).
Generell ist es bei vermuteten Arzneimit-
telinteraktionen ab dem 6. Dosisintervall
nach Einfithrung der neuen Ko-Therapie
indiziert, C;, und C, ., der HAART zu
bestimmen. Hierzu sollten wahrend der
ersten Stunden nach Einnahme der
HAART zu den Zeitpunkten 0,(1),2 und
4h gemessen werden. Falls moglich, sollte
ein Plasmakonzentrations-Tagesprofil
(0,1,2,4,6,9,12h) erstellt werden, um Ver-
anderungen in Clearance und einen Zu-
sammenhang zwischen moglichen neu
auftretenden Nebenwirkungen und der
Gesamtexposition, AUC, zu erfassen.

DUALTHERAPIEN

Klassische Dualtherapien sind pharma-
kologisch gesehen Dreifach-Therapien.
(Fast) Immer ist Ritonavir Bestandteil
einer Kombination. Die Plasmakonzen-
trationen dreier antiretroviraler Substan-
zen, die miteinander interagieren, sind
zwischen den Therapieregimen aus der-
selben Substanzklasse sowie zwischen
Individuen schwer vorhersagbar.
Klassische Dualtherapien, wie Doppel-PI
haben das gezeigt. Neuere Kombinationen
wie Lopinavir/Ritonavir oder Darunavir/
Ritonavir plus Raltegravir, Atazanavir/Rito-
navir plus Maraviroc, um nur einige zu nen-
nen, haben unterschiedliche und teilweise
unerwartete Effekte gezeigt. Ebensolche un-
erwarteten Effekte zeigen die neuen Prote-
asehemmer der HCV Therapie im Zusam-
menspiel mit HIV-Proteasehemmern.

Beim Einsatz von Off-Label-Therapien
ist TDM als Instrument der Therapie-
kontrolle indiziert. Nach 2-4 Wochen auf
einer solchen Kombination sollte eine
Plasmakonzentrations-Tagesprofil
(0,1,2,4,6,9,12h) erstellt werden, zumin-
dest jedoch Messungen zu den Zeitpunk-
ten 0,1,2 und 4h (Erfassung von Cy;qugn
und C
bei jeder Visite der Cy;yg, bestimmt wer-

max)- Es sollte danach regelmaflig
den, solange die HI-Viruslast nicht stabil
unter der giiltigen Nachweisgrenze liegt.
Bei einem erneuten Anstieg bzw. Blips
der HI-Viruslast sollten engmaschigere
C
Zusammenfassend ist zu sagen, dass
TDM derzeit nach dem Konsens der Sek-
tion Pharmakologie wie bisher bei The-

trough-Kontrollen erfolgen.

rapieversagen, Nebenwirkungen auf-
grund vermuteter sehr hoher Arzneimit-
telspiegel, in besonderen Patienten-
gruppen, bei Salvage-Therapien sowie
bei OFF-Label-Gebrauch indiziert ist.
Die neue Leitlinie soll in dieser Hinsicht
Empfehlungen fiir die Praxis aufgrund
einer umfassenden Literatursichtung,
aber auch aufgrund der Analyse eigener
Daten geben.

Die beteiligten Labore in Diisseldorf, Ber-
lin und Wiirzburg sowie die Frankfurter
PK-ART Datenbank liefern einen Anhalt
dafiir, welche Arzneimittelkonzentrati-
onen iiberhaupt in Patienten zu erwarten
sind. Konsens der Diskussion war, dass —
bei im Einzelfall gemessenen — Werten
auflerhalb der zweifachen Standardabwei-
chung des Gesamtkollektivs PK-Kontrol-
len im weiteren Verlauf der Therapie eines
Patienten empfohlen werden (Cyoqp)-
Ein Update der Tabelle mit Mittelwerten/
Standardabweichungen wird derzeit fiir
die neue Leitlinie erstellt

Fiir die Sektion Pharmakologie der DAIG

PD Dr. med. Nils von Hentig, HIVCENTER,
Johann Wolfgang Goethe University,
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main
E-Mail: Hentig@em.uni-frankfurt.de
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