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Themen Studienlage und Kommentare

Doppel-PI- Kaletra®400/100 BID + Reyataz® 300:

Regime: In der Studie von Colombo et al. [1] wurde entweder LPV zu einem stabilen ATV-Regime (n=6)
ATV mit Pls oder ATV zu einem stabilen LPV-Regime (n=7) gegeben. LPV/r beeinflul3te die ATV-Spiegel nicht,

allerdings sanken die LPV-Spiegel unter ATV. Der Abfall der AUC, Cmax und Cthrough war
klinisch nicht signifikant. Unklar ist der grof3e Unterschied zwischen dem Abfall von Cthrough um
16% und der Cmin um 35%. Die LPV-Spiegel lagen jedoch im therapeutischen Bereich.

Hentig et al. [2] beobachteten dagegen einen leichten Abfall der ATV-Spiegel unter LPV. Die
klinische Relevanz bleibt unklar, zumal die minimale effektive Konzentration von ATV nicht
unterschritten wurde. Aufgrund der erniedrigten ATV-Spiegel wurde ein TDM fiir diese
Kombination empfohlen.

Telzir®/Norvir® 700/100 BID + Reyataz® 300 QD:

In einer randomisierten cross-over Studie an Gesunden mit Kontrollgruppe des jeweiligen
geboosterten Proteasehemmers veranderten sich die APV-Spiegel nicht. Es wurde jedoch ein
moderater Abfall der ATV-Konzentration festgestellt [3]. Da von Hentig et al. [2] einen signifikanten
Abfall der ATV-Spiegel beobachteten, sollte diese Kombination weiterhin untersucht werden.

Invirase® 1000 BID + Reyataz® 300 QD + Norvir® 100 QD:
Unter SQV stiegen die ATV-Spiegel leicht an (1,16-fach). Da ATV in dieser Kombination als
zweiter Booster fungiert, ist eine einmal tagliche RTV-Dosis méglich.[2]

Metabolismus

Kaletra® — Inhibitor von CYP 2D6?

Unter LPV/r kdnnen laut Wyen et al erhdhte Spiegel der CYP2D6-Substrate (z.B. Antidepressiva,
Neuroleptika) auftreten. 30 therapienaiven Patienten wurde ein Cocktail von CYP2D6-Substraten
vor und 14 Tage nach dem Beginn einer LPV/r-basierten HAART gegeben. Die Konzentration der
CYP2D6-Substrate wurde 12 h nach der Gabe gemessen, LPV und RTV-Spiegel im steady-state
[4]. Die klinische Relevanz dieses inhibitorischen Effektes wird von Bertz et al. bezweifelt [5]. In
der Fachinformation wird dieser Effekt nicht beschrieben.

NUK-freie
Regime

Kaletra® Tabletten (neue Formulierung) in Kombination mit Sustiva®:

23 gesunde Probanden erhielten fur 14 Tage LPV/r 400/100 Kapseln (alte Formulierung) BID und
anschlieBend fur 11 Tage die neue Formulierung LPV/r 600/150 Tabletten BID, zusammen mit
EFV. Die LPV- und die RTV-Spiegel als Tabletten stiegen unter EFV um 36%, Cmax um 78%.
17% der Probanden klagten tiber Durchfélle im Vergleich zu 36-69% derer, die Kapseln
einnahmen. Generell wurde das Regime gut toleriert. Die leicht erhdhten LPV-Spiegel kénnten
evtl. durch den induktiven Effekt von EFV, der sich in 1-2 Wochen nach Therapiebeginn einstellt,
kompensiert werden [6]. Laut US-Empfehlungen ist bei therapienaiven Patienten in der
Kombination mit EFV keine Erhéhung der LPV/r-Dosis notwendig.

Fallbericht eines Patienten mit Niereninsuffizienz:

Die Wirksamkeit einer NRTI-freien Kombination aus NVP und LPV konnte bei einem Patienten mit
Niereninsuffizienz unter Hamodialyse gezeigt werden. Es wurden weder NVP noch LPV-
Konzentrationen im Dialysat gefunden. Mittels TDMs konnte die Dosis angepal3t werden [7].

Tuberkulose

Sustiva® 600 QD oder Sustiva® 800 QD + Rifampicin:

Fur Thailander mit einem Kodrpergewicht um die 50 kg schien in dieser Studie EFV 600 QD
ausreichend zu sein. Die Daten sind nicht auf andere Populationen mit h6herem Kdérpergewicht

Ubertragbar [8].




Saureblocker [Saureblocker-Einnahme (Protonenpumpenhemmer (PPIs), H2-Antagonisten,

und ART Antacida) in Europa:

Viele HIV-Patienten nehmen neben der ART Saureblocker ein: in Madrid jeder 3. HIV-Patient [9]
und in Norddeutschland sogar 43% zum Umfragezeitpunkt. Die Halfte davon erhielten einen PPI.
Bei 77% wurde der Saureblocker vom Arzt rezeptiert. 44% nahmen Saureblocker bereits langer
als 1 Jahr ein [10]. Aus London wurde berichtet, dass Patienten schlecht Giber mdgliche
Interaktionen zwischen ART und S&ureblockern informiert seien. Die Arzte wirden nicht
ausreichend Uber die Beschwerden ihrer Patienten sowie Uber die Einnahme von freiverkauflichen
Arzneimitteln informiert sein. Der Gebrauch sei unabhéngig von der Art der ART [11]. Die
Einnahme von Saureblockern lag in einem New Yorker Krankenhaus hoéher (51%) als im
ambulanten Bereich (34%) [12].

Diskutiert wird weiterhin die klinische Relevanz der Interaktion zwischen PPIs und ATV. Guessant
et al. zeigten, dass 10 von 26 Patienten das ATV-Regime weiterhin einnehmen konnten [13].
Unklar bleibt, welche Patienten mit welchem PPI behandelt werden kdnnen ohne einen
Spiegelabfall von ATV zu erwarten haben.

Interaktionen wurden auch zwischen SQV und Omeprazol festgestellt. Die SQV-AUC stieg um 82
%. Es wurden aber keine vermehrten Toxizitaten festgestellt. Der Mechanismus ist noch nicht
geklart [14].

TDM Wann sollte Blut abgenommen werden, um die Kaletra® AUC zu messen?

Da in der klinischen Praxis nur limitierte Blutabnahmen méglich sind, wurde das
pharmakokinetische Profil von LPV, das anhand von 7 Werten gemessen wurde, analysiert.
Daraus berechnete man als beste Blutabnahme-Strategie drei Konzentrationen aus dem Blut
nach Oh, 3h und 6h der letzten Dosis. [15]

Welche Patienten benétigen TDM?

Ziel dieser Studie war es, Parameter zu finden, die fur eine routineméaRige TDM-Bestimmung
sprechen. LPV, NVP und EFV-Spiegel wurden bei 144 Patienten gemessen, die mit einem dieser
Arzneimittel eine neue Therapie starteten. Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht, ethnische
Abstammung, Leberinsuffizienz und max. virologischer Erfolg wurden dokumentiert. Ausgehend
von einem therapeutischen Fenster fiir jeden Arzneistoff wurden in der LPV-Gruppe erhohte
Spiegel bei untergewichtigen Patienten, sowie bei Afrikanern und Patienten mit
Leberinsuffizienzen gemessen. Bei EFV wurden Unterschiede bei Patienten mit
Leberinsuffizienzen beobachtet, und bei Frauen und Afrikanern signifikant unterschiedliche NVP-
Spiegel gemessen [16].
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