TDM-protocol efavirenz

1. Beschreven relaties tussen spiegel en antiviraal effect

Bij een onderzoek met 130 patiénten is een relatie gevonden tussen

de hoogte van de efavirenz (EFV)-spiegels (afgenomen tussen acht en

20 uur na inname) en de kans op virologische respons.' Patiénten met een
EFV-spiegel < 1,0 mg/l hadden 50% kans op virologisch falen vs. 22% en
18% voor patiénten met spiegels tussen 1,0 en 4,0 mg/| respectievelijk

> 4,0 mg/I.

In een populatiekinetiekanalyse (alleen beschikbaar als abstract?) wordt
beschreven dat de kans op therapiefalen drie keer zo groot is als de C,, van
EFV lager is dan 1,1 mg/I: 63 vs. 21%.

Bij een analyse van 68 patiénten die werden behandeld met de standaard-
dosering van 1 dd 600 mg EFV werd gevonden dat patiénten met een

viral load beneden de detectielimiet van 50 copies/ml na minimaal zes
maanden behandeling gemiddeld een hogere EFV-spiegel hadden dan
patiénten die geen dergelijk lage viral load hadden: 2,8 mg/I (8,7 uM) vs.
1,9 mg/I (6,1 pM).? Als grenswaarde voor optimaal resultaat wordt door
hen een iets hogere waarde genoemd dan de waarde die in twee onder-
zoeken hierboven worden genoemd: 2,2 mg/I.

In het 2NN-onderzoek werd in een univariate analyse een relatie gevonden
tussen dalspiegels < 1,1 mg/I en een verhoogde kans op virologisch falen:
HR 1,95; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,08-3,24; p=0,028.* In de multi-
variate analyse was de HR verlaagd tot 1,58 met een 95% betrouwbaar-
heidsinterval van 0,85-2,95, die niet langer significant was: p=0,148. Er
moet worden opgemerkt dat de analyses van het 2NN-onderzoek sterk
worden beinvloed door een groot percentage patiénten uit Thailand, die
gemiddeld genomen hogere efavirenzspiegels hebben®® en ook een klei-
nere kans op virologisch falen.*

2. Beschreven relaties tussen spiegel en toxiciteit

In hetzelfde onderzoek met 130 patiénten' werd gevonden dat patiénten
met een hoge EFV-spiegel een grotere kans hebben op persisterende
CNS-toxiciteit dan patiénten met lagere spiegels: 24% (> 4,0 mg/I), 9% (1,0-
4,0 mg/l) en 0% (< 1,0 mg/I).

In een kleiner onderzoek’ hebben Nunez et al. gevonden dat de 15 patiénten
met persisterende slaapklachten een hogere EFV-spiegel hadden dan de

controlegroep van 36 patiénten zonder die klachten: 4,9 vs. 3,7 mg/I (p=0,1).
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13 van de 15 patiénten (87%) hadden een spiegel > 3,5 mg/l vs. 17 van de
36 controlepatiénten (47%) (p=0,02). Hoewel geen separate analyse voor
de grenswaarde van 4,0 mg/l wordt gepresenteerd, liggen deze waarden wel
in hetzelfde gebied.

Gallego et al. hebben bij 18 HIV-positieve EFV-gebruikers met en zonder
slaapstoornis en 13 controlepersonen een EEG-analyse uitgevoerd.®
EEG-afwijkingen kwamen voor bij 62,5% van de patiénten met een
EFV-spiegel > 4,0 mg/l vs. 37,5% van de patiénten met een EFV-spiegel <
4,0 mg/l.

Het optreden van EFV-CNS-toxiciteit die is geassocieerd met hoge
EFV-spiegels kan het gevolg zijn van langzaam metabolisme van EFV door
polymorfisme in cytochroom-P450-2B6-enzym.*"!

In het 2NN-onderzoek kon geen verband worden gevonden tussen de hoogte
van de efavirenzplasmaspiegel en het optreden van CNS-toxiciteit.”> Een
verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat in die analyses alle gradaties van
CNS-toxiciteit zijn samengevoegd en er dus geen onderscheid kon worden
gemaakt tussen lichte mate van toxiciteit (bijvoorbeeld graad | & II) en
ernstiger vormen (bijvoorbeeld graad Il & 1V). Wel werd een relatie gevonden
tussen de hoogte van de efavirenzplasmaspiegel en het optreden van lever-
enzymstijgingen gedurende de eerste zes weken van behandeling: OR 1,5;
95% betrouwbaarheidsinterval 1,0-2,2; p=0,036. Als afkapwaarde wordt
zowel het 75% percentiel genoemd (2,18 mg/l) als de bovengenoemde
waarde uit andere onderzoeken (4,0 mg/l) met dezelfde odds ratios.

3. Overige relevante informatie

Uit diverse onderzoeken blijkt dat een grote meerderheid van patiénten
een spiegel in het therapeutisch gebied heeft: bij Marzolini was dat 79%;'
in een eigen analyse van alle EFV-spiegels in 2002 en 2003 vonden we een
therapeutische spiegel bij 78% van de 255 patiénten.” Grofweg heeft zo'n
5 tot 10% een te lage spiegel en zo'n 10 tot 20% procent een te hoge.
Hoge spiegels komen vaker voor bij vrouwen, patiénten met niet-Kaukasi-
sche achtergrond en patiénten met laag lichaamsgewicht.>%"

Als we de data van Marzolini als meest betrouwbaar beschouwen, kunnen
we formeel alleen adviezen geven over spiegels die zijn afgenomen tussen
8 en 20 uur. In combinatie met de data van Joshi> en de 2NN-analyse*
kunnen we dat verlengen tot 24 uur. Wat moeten we nu doen met
aanvragen die tussen nul en acht uur na inname zijn afgenomen? Een
nieuwe spiegel vragen meer dan acht uur na inname werkt vaak niet omdat
dat niet past in het innameschema en het polibezoek van zo'n patiént. Op
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basis van de data van Enrico weten we dat, als personen meer dan acht
uur na inname een spiegel > 1,0 mg/I hebben, ze dat ook hebben tussen
nul en acht uur."* Wel kunnen mensen kort na de inname relatief hoge
spiegels hebben (> 4,0 mg/l), terwijl dat na acht uur of meer niet meer het
geval is. Dat zou betekenen dat een hoge EFV-spiegel (> 4,0 mg/l) afge-
nomen tussen nul en acht uur na inname eerst dient te worden bevestigd
door afname acht uur of meer na inname. Tevens betekent het dat een
EFV-spiegel > 2,0 mg/I terwijl afgenomen tussen nul en acht uur na inname
zeer waarschijnlijk zal leiden tot een dalspiegel > 1,0 mg/I gezien de half-
waardetijd van 24 uur.

Anekdotische ervaring leert dat het bij patiénten met een te lage efavirenz-
spiegel met 1 dd 600 mg niet altijd lukt een betere spiegel te geven door
dosisverhoging. Hoewel therapieontrouw een rol kan spelen bij de ineffec-
tiviteit van deze interventie, kan verzadigbare absorptie en/of verhoogd
metabolisme hiervan de oorzaak zijn. Men moet overwegen of een niet
succesvolle interventie (d.w.z. het niet bereiken van een therapeutische
spiegel) moet leiden tot stoppen van efavirenz in verband met de lage
genetische barriére voor resistentie van dit middel.

4. Adviezen

Wisselende spiegels: bespreek belang regelmatige inname.

Spiegel < 1,0 mg/I, controle: bespreek belang therapietrouw, herhaal

spoedig spiegelaanvraag.

Spiegel < 1,0 mg/l, vermoeden van subtherapie: bespreek belang therapie-

trouw; is dit in orde, verhoog dosering naar 1 dd 800 mg.

Afname meer dan acht uur na inname:

- Spiegel > 4,0 mg/l, controle: in geval van toxiciteit kan dosering worden
verlaagd naar 1 dd 400 mg.

- Spiegel > 4,0 mg/I, vermoeden van intoxicatie: verlaag dosering naar
1 dd 400 mg.

Afname minder dan acht uur na inname:

- Spiegel > 4,0 mg/l, vermoeden van intoxicatie: herhaal spiegelaanvraag
> acht uur na inname.

- Spiegel > 2,0 mg/l, controle: handhaaf dosering.

NB: bijwerkingen kunnen ook afnemen door EFV nuchter (circa 20% lagere
spiegels) en/of 's ochtends in te laten nemen.
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5. Populatiecurves/therapeutische range
* In alle sjablonen wordt de therapeutische range van 1,0 — 4,0 mg/l aange-

geven.
Therapeutic drug monitoring van efavirenz
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