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Pharmakologische Personalisierung

Wege zur individuellen Therapieanpassung wurden von Klinikern, Biologen, Pharmazeuten und Mathematikern
aufgezeigt. In der Realitét ist die Zahl der klinischen Studien zum Thema jedoch gering und der Trend hin zu einmal
téglichen Fixkombinationen engt den Spielraum der Personalisierung ein. Ein TDM kann jedoch beispielsweise
bei Fragen nach Adhérenz, Nebenwirkungen oder Interaktionen.

Die Plasmakonzentrationen von HIV
Proteaseinhibitoren (PI) und Nicht-
Nukleosidalen Reverse Transkriptase-
hemmern (NNRTI) unterliegen hohen
inter- und intraindividuellen Schwan-
kungen. Da das therapeutische Fenster
hier vergleichsweise gering ist, liegen
toxische Konzentrationen nur etwa 3-5
Mal hoher als die wirksamen Konzentra-
tionen in vivo. Dies stellt eine Situation
dar, die es nahelegt, die Dosierung der
cART individuell anzupassen, um auf der
einen Seite den Erfolg zu maximieren
und auf der anderen Seite die Nebenwir-
kungen fiir den einzelnen Patienten zu
minimieren. Das Therapeutische Drug
Monitoring (TDM) der HIV Therapie
wird von vielen Autoren und Guidelines
in dieser Situation empfohlen. Leider
sind bisher Daten fiir eine daran an-
schlieflende Anpassung der HIV-Thera-
pie kaum publiziert.

Eine Personalisierung der HIV-Therapie
birgt immer die Gefahr, entweder an Ef-
fektivitit einzubiiflen oder Nebenwir-
kungen zu induzieren. Es ist ,Gute Phar-
makologische Praxis, eine Personalisie-
rung der Dosis auf quantitative und
qualitative Informationen tiber die Bezie-
hung zwischen den individuellen Varia-
blen des Patienten und den therapeu-
tischen Plasmakonzentrationen zu stiit-
Individuelle
demographische Charakteristika des Pa-

zen. Variablen sind
tienten, vorhandene virale Resistenzen,
Plasmakonzentrationen der ARV sowie
Wechselwirkungen mit anderen gleich-

zeitig eingenommenen Medikamenten.
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Das Ziel dieses Artikels ist es, phar-
makokinetische und pharmakody-
namische Modelle einer personali-
sierten HIV Therapie zu diskutieren
und ihre mogliche Anwendung in
der HIV Therapie darzustellen.

ZIELKONZENTRATIONEN

Wenn eine Konzentrations-Wirkungsbe-
ziehung etabliert ist, stehen verschiedene
Methoden fiir die individuelle Dosisan-
passung zur Verfligung, angefangen vom
TDM bis hin zu populationspharmako-
kinetischen Modellen. Zielkonzentrati-
onen wie die Minimale Effektive Konzen-
tration (minimum effective concentrati-
on, MEC) von PI und NNRTI wurden
bereits definiert und kénnen von Studien
an Therapie-naiven Patienten extrapo-
liert werden. Sie finden sich in zahl-
reichen Therapie-Leitlinien. Eine ganze
Anzahl von prospektiven Beobachtungs-
studien belegt eine Korrelation zwischen
Plasmakonzentration von PI und deren
virologischer Wirksambkeit.

Bezogen auf Therapie-erfahrene Pati-
enten muss jedoch gesagt werden, dass
eine Beziehung zwischen Plasmakonzen-
trationen und virologischem Ansprechen
weniger klar ist und stirker variiert. Um
ein resistentes Virus erfolgreich und dau-
erhaft zu unterdriicken, kann es notwen-
dig sein, hohe Plasmakonzentrationen
der ARVs zu erreichen, welche durch den
viralen Phanotyp bestimmt werden. Da
die phédnotypische Virustestung jedoch
nicht Teil der diagnostischen Routine ist,
kombinierten die meisten Studien den

viralen Genotyp mit pharmakokine-
tischen Parametern. Der gIQ, der soge-
nannte genotypische Inhibitionsquotient,
berechnet hierbei die Ratio aus der C;,
der eingesetzten ARVs und der Anzahl
der genotypischen Resistenzmutationen.
Dieses Konzept wurde bei Lopinavir,
Atazanavir, Amprenavir, Saquinavir und
anderen PI angewandt und in vorbehan-

delten Patienten bestitigt.

Zielkonzentrationen wie die Mini-
male Effektive Konzentration wur-
den fiir viele ARVs in Therapie-na-
iven Patienten etabliert. Um resis-
tente Viren dauerhaft zu
unterdriicken, braucht man hohe
Plasmakonzentrationen der ARVs,
welche durch den viralen Phinotyp
bestimmt werden. Die phinoty-
pische Virustestung ist keine dia-
gnostische Routine, so dass der ge-
notypische Inhibitionsquotient als

alternative Methode benutzt wird.

PHARMAKODYNAMISCHES
MODELLING

Surrogatparameter wie z.B. die Viruslast
bzw. die CD4-Zellzahl sind direkte Mar-
ker fiir Erfolg oder Versagen der Thera-
pie. Daher versuchen verschiedene Mo-
delle das immunologische bzw. virologi-
sche Therapieansprechen zu korrelieren.
Eine ganze Anzahl von nonlinear mixed
effects-Modellen wurden etabliert, um
unbekannte individuelle Einfliisse auf
die virale Dynamik unter cART zu fin-
den. Wu et al. integrierten die Plasma-
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konzentrationen von Indinavir/Ritona-
vir, Adhérenz und die virale Empfind-
lichkeit gegeniiber den ARVs in eine
Funktion von Therapieansprechen, wel-
che sie als Hemmrate der viralen Repli-
kation bezeichneten. Das Modell von
Huang et al. identifizierte Effekte aller
vier PK Parameter (Cyqugn, C12hour,
Cnax und AUC) auf das virologische An-
sprechen und hat so wertvolle Hinweise
fiir zukiinftige Anwendungen gegeben.
Schliefilich ist der Ciyg

fachste im klinischen Alltag zu ermit-

, ist der ein-

telnde Wert. Adhérenz, gemessen im Pill
Count, trug nicht dazu bei, dieses Mo-
dell zu verbessern, allerdings besserte
sich der Vorhersagewert des Modells fiir
Therapieansprechen durch die Integra-
tion eines Wertes der Empfindlichkeit
der ARV gegeniiber schlechter Adhi-
renz. Schliefilich wird das Therapiean-
sprechen durch schlechte Adhérenz tiber
einen langeren Zeitraum stark beein-
flusst, was sich nur sehr eingeschriankt
durch alleiniges Tablettenzdhlen ermit-
teln ldsst.

Zuletzt sollte ein Modell des inhibito-
rischen Potentials von ARVs diskutiert
werden, obwohl dieses bisher wenig Auf-
merksamkeit erfahren hat. Shen et al.
prasentieren ein Modell fiir das anfing-
liche inhibitorische Potenzial, das sog.
instantaneous inhibitory potential, IIP.
Der IIP schlieflt den initialen Slope der
Log-Reduktion der Viruslast in ein soge-
nanntes median effects model ein, wel-
ches auf der IC; eines Medikamentes in
vitro und den tatsdchlich in vivo gemes-
senen Plasmakonzentrationen basiert.
Ein weiterer Ansatz ist das Modelling
der Entwicklung der CD4-Zellen unter
einer Pl-basierten cART und deren Be-
ziehung zum Auftreten opportuni-
stischer Erkrankungen. Die Immunant-
wort ist zwar ein wichtiger Parameter fiir
die klinische Effektivitit einer Therapie,
aufgrund des fehlenden zeitlichen Zu-

sammenhangs mit der Viruslastredukti-
on jedoch schwer im individuellen Pati-
enten vorherzusagen. Es konnte gezeigt
werden, dass der CD4-Zellanstieg in
zwei Phasen abléduft: Nach einer initialen
2-monatigen Phase eines rapiden An-
stiegs (~23.5 Zellen/mm?®/Monat) folgt
eine etwas 10-monatige Phase lang-
sameren Anstiegs (6.4 Zellen/mm?®/Mo-
nat). Nach etwa 120 Tagen war ein jewei-
liger Anstieg von etwa 50-cell/mm? ver-
gesellschaftet mit einer 60%-igen Reduk-
tion der Inzidenz opportunistischer In-
fektionen. Dennoch konnte bis heute kein
Modell einen direkten Zusammenhang
zwischen CD4-Zellanstieg und Virus-
lastabfall fiir PI etabliert werden. Jiingere
Publikationen suggerieren, dass PI die
Apoptose von CD4-Zellen unabhingig
von ihrer antiviralen Aktivitit blockieren.

Nicht-lineare mixed effects Modelle
wurden etabliert, um unbekannte
individuelle Einfliisse auf die virale
Dynamik unter cART zu finden. Ein
weiterer Ansatz ist das Modellieren
der CD4- Zellevolution unter einer
PI-basierten cCART und deren Bezie-
hung zum Auftreten opportunisti-
scher Erkrankungen. Ein Modell fiir
einen direkten Zusammenhang zwi-
schen CD4-Zellanstieg und Virus-
lastabfall fiir PI konnte jedoch bis
heute nicht etabliert werden.

KINDER

Medikamentenkonzentrationen in Kin-
dern sind sehr schwer vorherzusagen, da
die physiologischen Verdnderungen
wihrend der Entwicklung die Bioverfiig-
barkeit von ARV stark beeinflussen. PK-
Daten von ARVs in Kindern, vor allem
jiinger als drei Jahre, sind selten. Eine be-
grenzte Anzahl sehr heterogener Studien
zeigte eine sehr hohe Variabilitét in Kin-
dern mit dem Potenzial subtherapeu-
tischer Wirkspiegel. Kinder wiren somit

eine Zielgruppe fiir eine individuelle Do-
sisanpassung der cART auf der Basis
konsekutiver Plasmaspiegelmessungen
wahrend der Therapie. Generalisierte
Dosisempfehlungen konnten fiir den
individuellen padiatrischen Patienten
inaddquat sein.

Einige populationspharmakokinetische
Ansitze haben versucht, die kindliche De-
mographie sowie sich verdndernde physi-
ologische Parameter mit der ARV-Kinetik
in Beziehung zu setzen, so z.B. fir Zido-
vudin, Abacavir, Nelfinavir und Enfuvir-
tide und zuletzt Lopinavir. Dabei wurde
festgestellt, dass speziell Kérpergewicht,
Korperoberfliche und die sich stindig
verandernde Clearance der ARVs wih-
rend der kindlichen Entwicklung am mei-
sten Einfluss auf die PK der ARV's haben.

Kinder wiren eine Zielgruppe fiir
eine individuelle Dosisanpassung
der cART. Medikamentenkonzentra-
tionen im Kindesalter sind jedoch
schwer vorherzusagen. Den grofiten
Einfluss auf die PK scheinen Korper-
gewicht, Korperoberfliche und die
sich stindig verindernde Clearance
der ARVs wihrend der kindlichen
Entwicklung zu haben.

SCHWANGERSCHAFT

Die PK der cART wihrend der Schwan-
gerschaft bedarf ebenfalls einer standigen
Uberwachung. Klinische PK-Studien be-
legen, dass speziell wihrend des dritten
Trimesters ARV-Spiegel substanziell re-
duziert sein kénnen. Physiologische Ver-
anderungen der Absorption aufgrund
eines steigenden Magen-pH-Wertes,
einer verlangerten Magen-Darm-Passa-
gezeit, eines vergroflerten Verteilungsvo-
lumens durch Gewichtszunahme und
Eroffnung eines weiteres Komparti-
mentes durch den Fétus sowie Verdnde-
rungen in der hepatischen und renalen
Elimination beeinflussen zumindest die
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PK von Saquinavir, Nelfinavir, Indinavir
und Lopinavir, wahrscheinlich aller PI.
Daten zu Nevirapin sind widerspriichlich
und zeigen sowohl reduzierte als auch
unveridnderte Plasmakonzentrationen, in
jedem Fall jedoch eine sehr viel hohere
Variabilitit der Werte. Eine TDM-basier-
te Dosisanpassung von Nevirapin wurde
bisher in keiner klinischen Studie unter-
sucht, obwohl sich gezeigt hat, dass spe-
ziell nach einer Schwangerschaft die An-
zahl der NNRTI-Mutationen hoch sein
kann.

Eine erfolgreiche Anwendung von TDM
in der Schwangerschaft empfiehlt PK-
Kontrollen und eventuelle individuelle
Dosisanpassungen, obwohl bisher die
Anzahl der Studien in diesem Bereich
eher gering ist. Eine einzige prospektive
Studie mit Nelfinavir, einem nicht mehr
gebriuchlichen Proteaseinhibitor, ermit-
telte die Populationspharmakokinetik in
Schwangeren fiir eine Anpassung der
Transmissionsprophylaxe-(PMTCT)
Dosis.

Die PK der cART wihrend der
Schwangerschaft bedarf einer stin-
digen Uberwachung. Klinische PK-
Studien belegen, dass ARV-Spiegel
insbesonders im dritten Trimesters
substanziell reduziert sein konnen.

ETHNISCHE UNTERSCHIEDE

Das Wissen iiber die ethnischen Unter-
schiede, welche die PK einer cART beein-
flussen konnen, ist gering, speziell im
Hinblick auf genetische Polymorphismen
der Cytochromoxidasen (CYP), einer
Anzahl von Hostrezeptoren, Zytokinen,
Chemokinen oder zelluldren Transkrip-
tionsfaktoren. Die Variabilitdt der Cyto-
chrom-Expression mit erheblichem Ein-
fluss auf die cART-PK ist zum Teil be-
kannt: 15% der asiatisch/ozeanischen
Bevolkerung sind sogenannte poor-me-
tabolizer von Nelfinavir. Sie verstoff-
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wechseln Nelfinavir langsam und haben
durch die verzogerte Arzneimittelelimi-
nation erhohte Plasmaspiegel, da die Ex-
pression von CYP2C19 im Vergleich zu
nur etwa 2-4% unter Kaukasiern, Afrika-
nern, schwarzen Nordamerikanern, Ara-
bern oder einheimischen Australiern
sehr viel geringer ist. Etwa 3 bis 4% der
kaukasischen Bevolkerung sind poor-
metabolizer von Efavirenz aufgrund
eines Metabolismus an CYP2B6 im Ver-
gleich zu etwa 14% der Asiaten.

Obwohl das Wissen iiber die Pharmako-
genetik der Cytochromoxidasen stindig
zunimmt, ist der Einfluss auf das TDM
im klinischen Alltag doch eher gering.
Derzeit existiert in keiner Leitlinie eine
Empfehlung fiir ein prophylaktisches
TDM in diesem Fall und nur zwei popu-
Studien
haben in der Vergangenheit retrospektiv

lationspharmakokinetische

den Einfluss der genetischen Polymor-
phismen verschiedener Ethnien auf die
PK der cART von Efavirenz, Nevirapin,
Nelfinavir and Indinavir untersucht.

Das Wissen iiber die Pharmakoge-
netik der
nimmt stindig zu. Dennoch ist der
Einfluss auf das TDM im klinischen
Alltag noch eher gering.

Cytochromoxidasen

NIEREN-/LEBERINSUFFIZIENZ

Pathophysiologische Verdnderungen im
Verlauf einer Erkrankung kénnen die
Nieren- oder Leberfunktion verdndern
und dadurch auch die Arzneimittelexpo-
sition beeinflussen. Eine Dosisanpassung
kann notig werden. Bei hepatischer In-
suffizienz muss ggf. die Dosis von PI
oder NNRTI, bei Niereninsuffizienz von
NRTI angepasst werden. Die Progression
eines Leberschadens erhoht das Risiko
einer stark erhohten PI- oder NNRTI-
Exposition. Auch Patienten mit replika-
tiver Hepatitis B oder C Infektion ohne
klinisch fassbaren Leberschaden kénnen

deutlich erh6hte Plasmaspiegel mit einem
erhohten Risiko fiir Nebenwirkungen
haben. Aus diesem Grund ist eine repli-
kative Hepatitis B oder C Infektion eine
Indikation fiir ein engmaschigeres TDM
und evtl. Dosisanpassungen bzw. Thera-
piewechsel. Simulationsmodelle kénnen
in diesem Fall helfen, eine cART-Dosis
individuell entsprechend der hepatischen
oder renalen Funktion des Patienten an-
zupassen. TDM kann zudem bei Pati-
enten mit einem chronischem Malab-
sorptionssyndrom, Kurzdarm-Syndrom
oder nach Magenresektion sinnvoll sein,
auch wenn hier durch die verhaltnismi-
Big kleinen Patientenzahlen Studien und
Modelle fehlen.

Pathophysiologische Verinderungen
der Nieren- oder Leberfunktion kon-
nen die Arzneimittelexposition be-
einflussen. Eine Dosisanpassung
kann notig werden, z.B. die Anpas-
sung der PI- oder NNRTI-Dosis bei
hepatischer Insuffizienz bzw. der
NRTI-Dosis bei Niereninsuffizienz.

TOXIZITAT

Hohe Plasmakonzentrationen von PI und
NNRTI wurden mit renalen/urolo-
gischen Toxizititen (Indinavir), gastroin-
testinalen Beschwerden (Ritonavir, Nel-
finavir, Lopinavir, Saquinavir), Hyperbi-
lirubindmie und Tkterus (Atazanavir),
Hyperlipiddmie und metabolischem Syn-
drom (Lopinavir/Ritonavir, Efavirenz)
und ZNS-Symptomatik (Efavirenz) in
Zusammenhang gebracht.

Eine Verringerung der Indinavir-Dosis
erniedrigte in einer kleinen Studie das Ri-
siko fiir urologische Komplikationen.
Eine weitere Beobachtungsstudie sah
einen Zusammenhang zwischen Efavi-
renzkonzentrationen oberhalb des emp-
fohlenen Bereichs (24%) verglichen mit
Patienten, deren NNRTI Konzentration
im empfohlenen Bereich lagen (9%). Die
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kontroversen Resultate bei erhohten Lipi-
den und Lipodystrophie haben dagegen
zur dem Schluss gefiihrt, dass diese Folge
der cART eher einer multifaktoriellen
Genese unterliegt, welche die genetische
Prédisposition des Patienten einschlief3t
und welche durch die kumulative Be-
handlungszeit das Risiko fiir Korperfett-
veranderungen mitbestimmt.

Hohe Plasmakonzentrationen von
PI und NNRTI wurden mit Neben-
wirkungen dieser Medikamente in
Zusammenhang gebracht.

WECHSELWIRKUNGEN
Arzneimittelinteraktionen oder Interak-
tionen von Arzneimitteln mit Nahrungs
(erganzungs)mitteln kénnen zu einer re-
duzierten Wirksamkeit oder zu konzen-
trationsbezogenen Nebenwirkungen fiih-
ren. Wie bereits im vorangegangenen Teil
1 beschrieben, werden alle PI oder
NNRTT iiber Cytochrom P450 Isoenzyme
verstoftwechselt, die sich vor allem in der
intestinalen Schleimhaut oder in den He-
patozyten befinden. Hinzu kommt, dass
PI zusitzlich noch Substrate, Hemmer
oder Induktoren einer Reihe von zellu-
laren Effluxtransportern sein kénnen. Als
Beispiele seien hier P-Glykoprotein oder
Multidrug-Resistance Proteine (MRP-1
and 2) genannt. Diese transmembraniren
Transporter konnen sowohl die Absorp-
tion als auch das Eindringen von Pl in die
Zielgewebe (z.B. ZNS, Hoden, Lympho-
zyten oder Makrophagen) beeintrichti-
gen. Diese Interaktionen beeinflussen die
Wirkstoftkonzentrationen in Zielgewebe
oder Plasma erheblich. Obwohl die Aus-
wirkungen auf die Plasmakonzentrati-
onen oft nur schwer messbar sind, hat die
Variabilitit der Gewebskonzentrationen
in den verschiedenen Zielgeweben einen
erheblichen Einfluss auf den Therapieer-
folg einer cART.

Das Wissen um genetische Unterschiede

in der Auspragung solcher Interaktionen
ist begrenzt. Sehr viel mehr wissen wir
iiber die Interaktionen mit den CYP-Iso-
enzymen und es existieren klare Hand-
lungsanweisungen fiir TDM bei Kombi-
nationen einiger ARVs, z.B. bei PI,
PI+NNRTT oder PI/NNRTI + bekannte
CYP-Inhibitoren oder -Induktoren. Wei-
tere Empfehlungen fiir TDM betreffen die
Kombination einer cART mit Protonen-
pumpenhemmern (PPI) oder Antazida,
Tuberkulostatika, Immunsuppressiva,
Tumortherapien oder Antiepileptika.
Eine ganze Anzahl populationspharma-
kokinetischer Studien evaluierte den
Einfluss von Komedikation auf eine
cART, allerdings ohne hierbei neue
Informationen zu generieren, wie sie
bereits mit den klassischen Zwei-Schritt-
PK-Studien gefunden wurden. Bis
zuletzt hat die CYP- oder Membran-
transporter-Genetik keinen Eingang
gefunden in das PK/PD-Modelling von
Arzneimittelinteraktionen.

Arzneimittelinteraktionen oder In-
teraktionen von Arzneimitteln mit
Nahrungs(ergdnzungs)mitteln kon-
nen zu einer reduzierten Wirksam-
keit oder konzentrationsbezogenen
Nebenwirkungen fiihren.

KONTROLLIERTE STUDIEN

Nur wenige Studien gingen bisher der
Frage nach, ob eine personalisierte HIV-
Therapie dem Standard of Care iiberlegen
ist. Derzeit sind hierzu acht kontrollierte
klinische Studien publiziert. Zwei dieser
Studien zeigen einen signifikanten Vorteil
einer personalisierten Therapie gegenii-
ber einer Standard-cART. Die Anzahl der
CD4-Zellen unter personalisierter Thera-
pie war nach 48 Wochen hoher als in der
Kontrollgruppe. Leider wurden diese Un-
tersuchungen noch mit den élteren PIIn-
dinavir und Nelfinavir durchgefiihrt.
Drei weitere Studien verfehlten das Stu-

dienziel, eine Uberlegenheit der TDM-
gesteuerten Dosis-angepassten cART zu
zeigen. Nur eine Studie konnte einen
Zielwert fiir Efavirenz von 1.000 ng/mL
Cnin und 60.000-120.000 ng*h/mL fiir die
AUC definieren. C,;;, <1.000 ng/mL wie-
sen eine erhohte Rate von Therapieversa-

min

gen, C;, >4.000 ng/mL eine erhohte Rate
von ZNS-Nebenwirkungen auf. Pati-
enten, deren Efavirenz-Plasmakonzentra-
tionen primdr nicht den definierten Ziel-
werten entsprachen, wurden in einem
zweiten Schritt erfolgreich mit ihrer Dosis
angepasst. Leider waren diese Studien
nicht ausreichend gepowert, so dass eine
Nicht-Unterlegenheit fiir die individuelle
Therapieanpassung nach TDM nicht be-
legt werden konnte.

Eine zweite, kleinere Substudie mit 50
Kindern evaluierte erfolgreich den Ge-
brauch der intraindividuellen Variabilitét
der Plasmaspiegel als Pradiktor fiir den
Therapieerfolg. Doch obwohl in dieser
Studie viele Kinder Efavirenz-AUCs
<60.000 ng*h/mL aufwiesen, wurde auf
eine Dosiserhohung verzichtet. Zumin-
dest konnten jedoch Best et al. in einer
2007 veroffentlichten Studie ein besseres
virologisches Ansprechen nach Dosisan-
passung von PI in der cART zeigen.

In einer weiteren, kiirzlich veréffentlich-
ten Studie von Demeter et al. fand sich
zwar keine generelle Verbesserung des
Therapieansprechens nach PI-Dosisan-
passung, dennoch profitierten speziell
Afroamerikaner und hispanische Pati-
enten und solche, deren HI-Viren nur
noch eine partielle virologische Empfind-
lichkeit auf einen der eingesetzten PI hat-
ten. Letzteres spricht dafiir, dass zumin-
dest im Einzelfall eine individuelle Dosi-
serhohung intermedidre Resistenzen
tiberwinden kann.

Diese Erkenntnisse wurden in einem
kritischen Cochrane-Review zu TDM-
basierten Studien zur HIV-Therapie aus
den Jahren 2002-2007 (n=8) zusammen-

HIV&more 2/2015 39



FORTBILDUNG m

gefasst. Dabei erkennt man die grundle-
genden Probleme der Studienansitze auf:
Die methodische Qualitit der Studien
wurde als gut bewertet. Die Fallzahlen
waren jedoch viel zu gering (n=40-230).
Es wurde zu wenig Information iiber eine
mogliche Randomisierung angemahnt
sowie die Heterogenitit und somit
fehlende Vergleichbarkeit in den Stu-
dienansitzen kritisiert. Grundsitzlich
konstatierten die Autoren dieser Meta-
analyse, dass TDM nicht generell fiir
NNRTI- oder PI-basierte cART empfoh-
len werden kann, dass TDM bei un-
geboosteten PI das Ansprechen um 49%
verbessern kann.

Andere, nicht-kontrollierte Studien mit
Cirough als Parameter fiir eine Anpassung
von NNRTI fithrten zu besseren
Ergebnissen. Bei der personalisierten Be-
handlung kam es seltener zu Therapie-
versagen und Nebenwirkungen. TDM
wurde fiir diese Substanzklasse empfoh-
len. TDM mit Dosisanpassung von PI bei
Kindern (eine Studie fiir Lopinavir/
Ritonavir) ergab dagegen keinen addi-
tiven Nutzen. Bei schwangeren Frauen
im dritten Trimester der Schwanger-
schaft wurde nach TDM die Dosis ent-
sprechend der AUC angepasst. Alle
Frauen in dieser Studie hatten bei Geburt
eine Viruslast unter der Nachweisgrenze
und alle geborenen Kinder waren HIV-
negativ.

Nur wenige Studien gingen bisher
der Frage nach, ob eine personali-
sierte HIV-Therapie dem Standard
of Care iiberlegen ist. Eine Cochrane-
Analyse bewertete die methodische
Qualitit der Studien als gut, die Fall-
zahlen waren jedoch gering. Grund-
sitzlich konne man TDM nicht gene-
rell fiir NNRTI- oder PI-basierte
cART empfehlen, wenn auch ein Teil
der Patienten von einer PK-basierten
cART profitieren kann.

DISKUSSION

Heute besteht Konsens darin, dass TDM
erfolgreich in Situationen genutzt werden
kann, in denen Nicht-Adhérenz, Arznei-
mittel-induzierte Nebenwirkungen oder
Interaktionen vermutet werden. Voraus-
setzung dafiir ist allerdings, dass fiir diese
Fragen Zielkonzentrationen definiert
sind. TDM ist auch sinnvoll in besonde-
ren klinischen Situationen und Patienten-
gruppen, wie bei Kindern und Schwange-
ren, wenn aufgrund fehlender klinischer
Erfahrung oder Daten Unsicherheit {iber
die zu erreichenden Plasmakonzentrati-
onen, Therapieansprechen oder Neben-
wirkungen herrscht.

Dennoch wird bei Sichtung der vorlie-
genden Daten klar, dass die Personalisie-
rung der cART auf PK-basierter Evalua-
tion von Dosis-Wirkungsbeziehungen
(d.h. dem Zusammenhang zwischen be-
stimmten Plasmakonzentrationen und
virologischem Ansprechen oder der Ent-
wicklung von viralen Resistenzen) bisher
in der Praxis nicht eingesetzt wird. Der
derzeit beste Ansatz in letzterer Hinsicht
scheint der genotypische oder phanoty-
pische Inhibitionsquotient zu sein, was
aber methodologisch nicht aktuell er-
scheint. Die Vorhersagewahrscheinlich-
keit fiir ein Therapieansprechen zwischen
80 und 97% ist zwar gut, die Vorhersage-
wahrscheinlichkeit fiir Therapieversagen
bewegt sich mit 64-80% jedoch nahe am
Zufall. Das macht es schwierig, diesen
Ansatz in der Klinik zu verfolgen, wo es
gerade um das frithzeitige Erkennen eines
potentiellen Therapieversagens geht.
Das pharmakokinetische Modelling der
cART in Korrelation zu der Patienten-
demographie ist bereits Teil der Arznei-
mittelentwicklung und der pharmakolo-
gischen Wissenschaft. PK/PD-Modelle
der cART schlieflen heutzutage die Effekte
der antiviralen Potenz, die Pharmakokine-
tik der Substanzen auf den Therapieerfolg
genauso ein wie die Adhérenz oder die

virale Resistenz und Dynamik. Dennoch
ist die Zahl der verwendeten Modelle klein
und ihr Einfluss auf die Klinik begrenzt.
Einer Personalisierung steht auch die zu-
nehmende Zahl von einmal tagliche Fix-
kombinationen entgegen. Die Tabletten
kénnen nicht mehr geteilt oder in indivi-
duellen Schritten Dosis-angepasst wer-
den. Das trigt unzweifelhaft zur Lebens-
qualitit der Betroffenen bei, macht jedoch
individuelle Dosisanpassung schlicht un-
moglich. Positives Beispiel in diesem Zu-
sammenhang ist die Zulassung von
kleineren Einheiten zur Behandlung von
Kindern, wie beispielsweise bei Lopinavir
oder Dolutegravir.
Die TDM-basierte Dosisanpassung bleibt
dem Einzelfall vorbehalten. Noch immer
kann eine Kérpergewichts-angepasste Do-
sierung in einzelnen Patientengruppen
sinnvoll sein, beispielsweise in sich schnell
entwickelnden Kindern oder sehr {iber-
oder untergewichtigen Patienten. Sinnvoll
erscheint ein TDM auch bei vermuteten
Arzneimittelinteraktionen sowie bei mafiig
bis stark erniedrigter Leber- oder Nieren-
funktion.
TDM kann erfolgreich in Situati-
onen genutzt werden, in denen
Nicht-Adhirenz, Arzneimittel-indu-
zierte Nebenwirkungen oder Inter-
aktionen vermutet werden. Voraus-
setzung dafiir ist, dass fiir ARVs
Zielkonzentrationen definiert sind.
Des Weiteren findet TDM Anwen-
dung in besonderen klinischen Situ-
ationen und Patientengruppen, wie
Kindern, oder Schwangerschaft.
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