Interaktions-Hotline Newsletter 16

4th IAS on Pathogenesis, Treatment & Prevention,

Sydney, 22-25.

KOMBINIERBARKEIT
VON INTEGREASEHEMMERN

Die Hemmung der Integrase durch Elvitegravir
(EVG) ist eine neue antiretrovirale Behandlungs-
strategie fur HIV-1- und HIV-2-infizierte Patienten.
Sie ist auch noch aktiv bei NRTI-, NNRTI- und PI-
resistenten viralen Stammen. Nun stellt sich die
Frage, mit welchen Medikamenten EVG kombi-
niert werden kann.

Auswirkungen von Elvitegravir
bei Kombination mit der HAART

Diese in-vitro Studie von Ledford, et al untersuchte
die Effekte von EVG mit der HAART. Das Ergebnis
war positiv: Samtliche antiretroviralen Medikamen-
te inklusiv des Fusionshemmers T-20 und auch des
zweiten neuen Integrasehemmers Raltegravir (RAL)
zeigten mit EVG additive bis moderat synergisti-
sche Effekte. Die einzige Ausnahme bildete
TMC125 mit geringen Synergien.

Es wurde in-vitro kein antiviraler Antagonismus mit
allen getesteten HIV-Medikamenten gefunden.

EVG scheint daher ein guter Kombinationspartner
in einer HAART zu sein [1].

Interaktionspotential von Elvitegravir

EVG wird Uber das Isoenzym CYP-3A4 abgebaut
und mit RTV 100 mg QD geboostert. In den nach-
folgenden Studien wurde die Kombinierbarkeit
von EVG mit verschiedenen Proteasehemmern (Pls)
bei HIV-negativen Patienten getestet. Dabei wur-
den die Plasmaspiegel der zu untersuchenden
Kombinationen mit den Spiegeln der jeweils ein-
zelnen Substanzen verglichen. D.h., es gab jeweils
eine Kontrollgruppe EVG mit RTV 100 mg QD
geboostert und eine mit dem entsprechenden PI/r.

Elvitegravir 125 mg QD + DRV/r 600/100 mg BID
Elvitegravir 200 mg QD + TPV/r 500/200 mg BID
Elvitegravir 125 mg QD + FPV/r 700/100 mg BID
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Alle drei Kombinationen wurden generell gut ver-
tragen. Es wurden geringe Spiegelschwankungen
festgestellt, die aber klinisch nicht relevant waren.
Darunavir, Tipranavir und Fosamprenavir kénnen
mit EVG ohne Dosisanpassung kombiniert werden
[2,3,4].

Interaktionspotential von Raltegravir

Raltegravir (RAL) wird Gber das Enzym UGT1A1
glucuronidiert. Substanzen, die dieses Enzym hem-
men oder induzieren, koénnen den Abbau von RAL
beeinflussen. In der HIV-Therapie gibt es nur weni-
ge Substanzen, die UGT1A1 beeinflussen. Dazu
gehoren Atazanavir (ATV), welches UGT1A1
hemmt und der neue NNTRI TMC 125, der dieses
Enzym induziert.

Atazanavir 400 mg QD + Raltegravir 100 mg
(Einzeldosis)

12 gesunde mannliche Probanden erhielten neben
ATV 400 mg QD eine Einzeldosis RAL 100 mg. Die
AUC und Cmax von RAL erhéhten sich um 72 %
bzw. 53 % vs. RAL alleine. Signifikante Anderun-
gen der HWZ von RAL wurden nicht beobachtet.
Daten zur ATV-Pharmakokinetik wurden nicht
ermittelt, da RAL nicht mit ATV Uber das CYP-
P450-System interferiert. Der moderate Anstieg
von RAL wurde im Allgemeinen gut vertragen.
Mistry, et al schlussfolgerten, dass eine Dosisan-
passung von RAL bei dieser Dosierung als Einzel-
dosis nicht erforderlich war [5]. Weitere Studien
mit therapeutischen RAL-Dosen sind notwendig.

TMC125 200 mg BID + Raltegravir 400 mg BID

Bei dieser Studie von Anderson, et al wurde RAL in
der therapeutischen Dosis von 400 mg BID mit
TMC125 verabreicht. Obwohl TMC125 ein Induk-
tor von UGT1A1 ist, sank die AUC von RAL bei 19
gesunden Probanden nur um 10 %. Die TMC125-
AUC stieg um 10 % an. Die Kombination mit
TMC125 wurde gut vertragen und eine Dosis-
anpassung ist nicht notwendig [6].
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EFFEKTIVE THERAPIE ZUR SENKUNG
DER LIPIDWERTE UNTER EINER HAART

Wegen des hohen Interaktionspotentials der Statine
mit den Proteasehemmern kommen meist nur nie-
drig dosierte Statine zum Einsatz. Lipidwerte wer-
den mitunter nicht ausreichend gesenkt. Eine
hohere Statin-Dosis sowie die zusatzliche Gabe
von Fibraten zu den Statinen zur Senkung der Tri-
glyceride (TC) steigern das Risiko einer Rhabdomy-
olyse. Als Alternative steht Ezetimib (EZB) zur Ver-
flgung, das nicht mit der HAART interagiert. Wie
wirksam EZB in Kombination mit einem Statin
unter der HAART ist, wurde in der folgenden
Studie getestet.

Ezetimib 10 mg + Pravastatin 20 mg oder
Atorvastatin 10 mg + Lopinavir/r

EZB konnte zusammen mit jeweils einem der bei-
den niedrig dosierten Statine bei HIV-positiven
Patienten unter einem LPV/r-Regime die TC- und
LDL-Konzentrationen signifikant senken. Dabei
kam es zu keiner Veranderung der LPV- bzw. RTV-
Cyougn-Konzentration. Bei unzureichender Lipid-
senkung kann EZB somit als eine sinnvolle Ergan-
zung zu einem niedrig dosierten Statin in einem
PI-Regime dienen. Die Kombination erwies sich als
sicher und wurde gut vertragen. Die Aussage die-
ser Studie ist jedoch limitiert durch die geringe
Anzahl der Patienten (n=20) [7].




EINSATZ VON ITRACONAZOL WAHREND EINER
HAART

In der retrospektiven Studie von Andreda, et al
nahmen 11/17 Patienten wegen einer Histoplas-
mose Itraconazol zur HAART ein. Jeweils 5 Patien-
ten standen unter einem PI- bzw. NNRTI-Regime.
Ein Patient bekam eine PI/NNRTI-Therapie.

3/5 Patienten wechselten aufgrund zu niedriger
Intraconazol-Spiegel von einer NNRTI- zu einer PI-
Therapie. Die PI-Regime wiesen signifikant hohere
mittlere Itraconazol-Spiegel auf (1.430 ng/ml) als
die NNRTI-Regime (110 ng/ml). Alle Patienten mit
PI-Regime besaBen therapeutische Itraconazol-
Spiegel (> 4.000 ng/ml), wahrend die NNRTI-Regi-
me ausschlieBlich subtherapeutische Spiegel auf-
wiesen.

Ist die Kombination von Itraconazol mit einem
NNRTI klinisch notwendig, sollten die Itraconazol-
Spiegel gemessen werden. Ein PI-Regime ist zu
bevorzugen. Ob die héheren Itraconazol-Spiegel
unter einem PI-Regime vermehrt Toxizitaten auslo-
sen, wurde nicht beschrieben [8].

INFRAGESTELLUNG DER STANDARDDOSIS
VON LOPINAVIR/R BEI HIV-NAIVEN PATIENTEN

Dass Pl-vorbehandelte Patienten im Gegensatz zu
Pl-naiven Patienten hohere Spiegel benétigen, wird
durch die Diskussion tber den inhibitorischen
Quotienten deutlich. Hier wird die Anzahl der
Mutationen des Patienten mit den PI-Spiegeln in
Verbindung gesetzt und damit die Wirksamkeit der
Pls abgeschatzt. Damit stellt sich die Frage, welche
Dosis ein Pl-naiver Patient im Vergleich zu einem
stark vorbehandelten Patienten benétigt. Eine
reduzierte Dosis wirde mit einer besseren Vertrag-
lichkeit, verminderter Tablettenbelastung und
geringeren Behandlungskosten einhergehen.

Metaanalyse verschiedener LPV/r-Dosierungen

Hill, et al analysierten zu dieser Thematik ftnf Stu-
dien. Bei Pl-naiven Patienten konnte mit LPV/r-
266/66 mg BID bzw. 200/100 mg BID ein ahnlich
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gutes virologisches Ansprechen wie mit der LPV/r-
Standarddosis 400/100 mg BID erzielt werden. Die
Patientenzahlen dieser drei Studien (n=96, 35, 48)
waren jedoch fur die statistischen Analysen zu
gering. Die LPV-Cyqy-Spiegel von LPV/r 200/50 mg
BID lagen 40-45 % niedriger als fur die Standard-
dosis, jedoch noch gut oberhalb der proteinadap-
tierten EC90 von LPV.

Von LPV/r 200/150 mg BID (1 xMeltrex®, 1xRTV)
werden Spiegel vergleichbar mit der LPV/r-Stan-
darddosis erwartet, weil zusatzliches RTV die LPV-
Spiegel anhebt. Bei Reduktion von LPV/r 200/100
mg auf 200/50 mg BID verminderte sich die LPV-
AUC und C,,;, bei Gesunden um 34 % bzw. 43 %.

Fur Pl-naive Patienten muss in weiteren Studien
geklart werden, ob LPV/r 200/50 mg BID ausreicht
oder eine zusatzliche Mini-Dosis RTV sinnvoll ist.

Pl-vorbehandelte Patienten bendétigen wahrschein-
lich die LPV/r-Standarddosis, um die antiretrovirale
Aktivitat gegeniber Pl-resistenten HI-Viren zu
maximieren [9].

EINFLUSS VON GEWICHT, GENETIK UND
RIFAMPICIN-DOSIS AUF DIE EFAVIRENZ-SPIEGEL

An 30 HIV-positiven Patienten aus Stdindien
wurde der Einfluss des Kérpergewichtes sowie des
genetischen CYP-2D6 Polymorphismus und der
Rifampicin-Dosis von 450 mg bzw. 600 mg
3x/Woche auf die Efavirenz (EFV) Spiegel unter-
sucht.

Korpergewicht: Bei Patienten >50 kg lagen die
EFV-Spiegel niedriger als bei Patienten <50 kg,
jedoch ohne statistische Signifikanz.

CYP-2D6 Polymorphismus: Die EFV-Exposition
war bei Patienten mit TT-Genotyp des CYP2D6
G516T-Polymorphismus signifikant hoher als bei
Patienten mit GT oder GG (Wildtyp) Genotyp.

Rifampicin-Dosis: Rifampicin reduzierte die EFV-
Plasmaspiegel signifikant (AUC: -24 %, C,,: -27 %).
Da aber keiner der Patienten subtherapeutische
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EFV-Spiegel aufwies (EFV: <1.000 ng/ml), war in
dieser Population eine Dosisanpassung von EFV
nicht erforderlich. Von Toxizitaten wurde nicht
berichtet [10].

STUDIEN ZU DARUNAVIR

Darunavir/r 600/100 mg BID
+ Didanosin 400 mg QD

Didanosin wurde von gesunden Probanden ntich-
tern eingenommen, Darunavir/r 2 Stunden spater
zu einer Mahlzeit. Die pharmakokinetischen Ver-
anderungen waren fur beide Substanzen klinisch
nicht relevant und die Kombination wurde gut ver-
tragen. Eine Dosisanpassung war nicht notwendig

[11].
Darunavir/r bei leberinsuffizienten Patienten

Bei Patienten mit milder und moderater Leber-
insuffizienz scheint keine Dosisanpassung von
Darunavir notwendig zu sein. In dieser Studie
wurden fur DRV/r 600/100 mg BID vergleichbare
Plasmaspiegel mit denen von gesunden Probanden
gemessen. Bei keinem der Probanden fuhrten
Nebenwirkungen zu einem Abbruch der DRV/r-
Therapie. Eine klinische Uberwachung ist jedoch
sinnvoll [12].

DOPPEL-PI THERAPIE

Indinavir/r 800/100 mg BID + Fosamprenavir
700 mg BID maglich

Die Indinavir (IDV)-Spiegel von 8 HIV+ Patienten
wurden in Kombination von Fosamprenavir mit
IDV und fur IDV/r 800/100 mg BID allein gemes-
sen. Die IDV-AUC sank um 30 % und C,;, um
20 % bei der Kombination verglichen mit IDV allei-
ne. Diese Anderungen waren statistisch nicht sig-
nifikant. RTV wurde nicht signifikant beeinflusst
und die APV-Spiegel wiesen gegenuber friiheren
Kontrollstudien ahnliche Werte auf [13].
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Fur die Richtigkeit der Angaben wird keine Haftung tibernom

i
Das Wissen Uber die HIV-Therapie befindet sich sehr im Fluss. “



