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ARZNEISTOFFAUFNAHME

Gute Verträglichkeit und Sicherheit bei LPV/r
QD Tablette 

Gathe, et al. verglichen die Sicherheit und Verträg-
lichkeit sowohl der Tabletten als auch der SGC-
Formulierung von LPV/r 400/100mg BID mit LPV/r
800/200mg QD an ART-naiven HIV-1-positiven
Patienten. Alle Patienten erhielten TDF/FTC 300/
200mg QD. Für die auf 96 Wochen ausgelegte
Studie liegen Zwischenergebnisse bis Woche 48 vor. 

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Tabletten- und SGC-Formulierung bez.
des Nebenwirkungsprofils und abnormaler Labor-
parameter festgestellt werden. In den Gruppen,
die von der SGC- auf die Tablettenformulierung
wechselten, bevorzugten im BID-Regime 80 % und
im QD-Regime 75% die Tablettenform. Ein Ver-
gleich der LPV/r-Tablettenregimes QD und BID
ergab keine signifikanten Unterschiede bezüglich
der Sicherheit oder Verträglichkeit. Die antivirale
Aktivität der LPV/r-Tabletten in QD-Dosis blieb
gegenüber der BID-Dosis bei den ART-naiven
Patienten gleich (VL<50c/ml: 77 % QD, 76 % BID
nach Woche 48).[1]

ARZNEISTOFFVERTEILUNG

Unzureichende Penetration von TDF in das
Zentralnervensystem (ZNS)

HIV-assoziierte neurologische Erkrankungen sind
u.a. eine Folge der andauernden viralen Vermeh-
rung im ZNS, die durch die schlechte Penetration
der ART in das ZNS begünstigt wird. Best, et al.
studierten an 117 Probanden die Penetration von
TDF in das ZNS.

Die TDF-Konzentration im ZNS entsprach mit
5 ng/ml nur etwa 4 % der im Plasma gemessenen
TDF-Konzentration (96ng/ml). Keine der im ZNS
gemessenen Konzentration überschritt die IC50-
Konz. des Wildtyp-Virus für TDF (201ng/ml).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Penetration von
TDF in das ZNS stark limitiert ist. Aufgrund der zu
geringen Konzentration im ZNS kann TDF kaum
eine antivirale Aktivität entwickeln.[2]

Vorhersage des virologischen Ansprechens
durch den inhibitorischen Quotienten (IQ)?

Ein möglicher Faktor für die Vorhersage des virolo-
gischen Ansprechens auf eine DRV-basierende Sal-
vage-Therapie ist der IQ, der als genotypischer IQ
(gIQ) und als virtueller/phänotypischer IQ (vIQ)
folgenderweise berechnet werden kann: 

gIQ = Ctrough / Anzahl resistenter Mutationen
vIQ = Ctrough / (IC50-Wildtyp-Konz. x FC),
FC = Fold change = Resistenzfaktor,
DRV-IC50 = 550ng/ml

Es wurden 32 Patienten mit DRV/r 600/100 mg
BID eingeschleust. Nach Woche 24 wurden nur
gIQ und vIQ als unabhängige Vorhersageparame-
ter für das virologische Ansprechen auf DRV
ermittelt. DRV-Ctrough und die Anzahl DRV-resis -
tenter Mutationen waren als alleinige Vorhersage-
faktoren für die Effizienz der DRV-Therapie unge-
eignet und wiesen keine Beziehung zur VL auf.
Der DRV-vIQ-Wert ≥1,5 („cut off Wert“) in Woche
24 korrelierte dagegen mit einer 8-fach größeren
Aussicht, eine VL <50c/ml zu erzielen, als bei
Patienten mit DRV-vIQ <1,5.[3]

Maraviroc in der HIV-Prophylaxe? 

Dumond, et al. untersuchten die PK von Maraviroc
im Blutplasma, in der cervicovaginalen Flüssigkeit
(CVF) und im Vaginalgewebe bei 12 gesunden
Frauen, die MVC 300 mg BID über 7 Tage erhielten.

MVC konnte in der CVF und im Vaginalgewebe
mit Konzentrationen nachgewiesen werden, die
gleich oder höher lagen als die im Blutplasma. In
weiteren Studien soll der Einsatz von Maraviroc zur
HIV-Prophylaxe untersucht werden.[4]
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Erhöhte LPV/r Dosis im 3. Trimester der
Schwangerschaft diskutiert

Bisherige Studien mit LPV/r 400/100 mg BID als
Kapsel bei schwangeren Frauen zeigten, dass die
LPV-Spiegel im 3. Trimester der Schwangerschaft
signifikant erniedrigt sind. Best, et al. untersuchten
die PK der LPV/r-Tablette bei 21 schwange ren Frauen
mit folgenden Dosen:

2. Trimester + Postpartum: LPV/r 400/100mg BID

3. Trimester: LPV/r 600/150mg BID

Die LPV-AUC war während des 3. Trimesters mit
92μg*h/ml ungeachtet der höheren Dosis signi -
fikant geringer als postpartum mit der LPV/r-Stan-
darddosis (131μg*h/ml). Die LPV-Spiegel während
des 2. Trimesters mit der Standarddosis lagen fast
50 % niedriger als postpartum (LPV-AUC = 72μg*h/
ml).

Die höhere LPV/r-Dosis im 3. Trimester führte zu
einer besseren LPV-Exposition und wurde daher
empfohlen. Nun stellt sich die Frage, zu welchem
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Zeitpunkt der Schwangerschaft mit der erhöhten
LPV/r-Dosis begonnen werden sollte. Laut dieser
Studie kann LPV/r 600/150 mg BID auch im 2. Tri-
mester gegeben werden. Allerdings lagen für die-
sen Zeitraum nur PK-Daten von 6 Frauen vor; wei-
tere Studien sind notwendig.

In der frühen postpartum-Phase sollte wieder auf
die LPV/r-Standarddosis reduziert werden.[5]

ATV/r: PK während einer Schwangerschaft
und postpartum

Wie in der LPV-Studie wurde auch hier die PK von
ATV in der Standarddosis ATV/r 300/100 mg QD
bei HIV-positiven Frauen im 3. Trimester der
Schwangerschaft sowie postpartum untersucht. 

Die ATV-AUC (26,6μg*h/ml) und Cmin (514ng/ml)
lagen für das 3. Trimester ca. 40 % bzw. 21 % nie-
driger als historische Vergleichsdaten (44,2μg*h/ml
/654ng/ml). Die PK-Werte postpartum lagen höher
(57,2μg*h/ml /1192ng/ml) als in der historischen
Kontrollgruppe – vermutlich eine Folge andauern-
der physiologischer Veränderungen in der frühen
Nachgeburtsphase.

Die Gabe von ATV/r 300/100 mg QD während des
3. Trimesters einer Schwangerschaft erfüllte nicht
den erwünschten, Protokoll-definierten AUC-Wert;
eine Dosiserhöhung auf ATV/r 400/100mg QD
wird daher in einer nachfolgenden Kohorte durch-
geführt und bewertet.[6]

INTERAKTIONEN 

Dosismodifikation von LPV/r plus EFV mit der
neuen LPV/r-Tablette 100/25 mg

Die neue LPV/r-Tablette 100/25mg macht eine
neue Dosierungsform von LPV/r 500/125mg BID
möglich. Ng, et al. verglichen in dieser Studie die
PK von LPV/r 400/100mg BID mit LPV/r 500/125
mg BID + EFV 600mg QD an 19 HIV-negativen
Probanden. Die Kombination erzielte ähnliche

PK-Werte wie LPV/r 400/100 mg BID allein (AUC:
+ 6 %, Cmin: -10 %), RTV-AUC und Cmin stiegen um
20 % bzw. 10 %. Die Kombination wurde gut ver-
tragen und die neue LPV/r-Tablette erlaubt gezielte
Dosismodifikationen für die Kombination LPV/r mit
EFV.[7]

Tipranavir/Ritonavir (TPV/r) + Rosuvastatin
(ROS)

Der Cholesterin-Senker Rosuvastatin ist u. a. in
den USA, Österreich und Schweiz, nicht aber in
Deutschland zugelassen. Er wird nicht über das
Isoenzym CYP-3A4 abgebaut, so dass theoretisch
keine Interaktionen mit Proteasehemmern (PIs)
erwartet werden. Jedoch wurde auf der 14. CROI
2007 eine Studie vorgestellt, in der die ROS-Spie-
gel in Kombination mit LPV/r um das 2 bis 4-fache
anstiegen. Pham, et al. untersuchten nun die PK
der Kombination TPV/r 500/200mg BID + ROS
10mg an 29 gesunden Probanden. Die Einnahme
von ROS zu TPV/r führte zu einem Anstieg der
ROS-AUC und Cmax um 37 % bzw. um 123 %,
während sich die PK von TPV und RTV nicht signi-
fikant veränderte. Dieser Anstieg der ROS-PK
wurde nicht erwartet; weitere Studien zur Klärung
des Mechanismus sind notwendig. Mit TPV/r
500/20mg BID wird daher empfohlen, mit der
geringsten ROS-Dosis von 5mg QD zu beginnen
und bei Bedarf anzupassen.[8]

LPV/r mit Artemether (AR) / Lumefantrin (LR)
wahrscheinlich möglich

Das auf Arteminisin-Basis erhältliche Kombina-
tionspräparat Artesunat + Amodiaquin wurde als
First-line-Therapie in 15 afrikanischen Ländern für
Malaria zugelassen. Eine Interaktionsstudie mit EFV
musste nach Einschleusung von zwei Patienten
beendet werden, da EFV den Metabolismus so
stark hemmte, dass erhöhte Amodiaquin-Spiegel
eine Hepatotoxizität auslösten. Neben dieser und
anderen gängigen Artesunat-Kombinationen (Arte-
sunat + Mefloquin, Artesunat + Sulfadoxin/Pyri me -
thamin) gibt es auch das in Europa zugelassene,

ebenfalls auf Arteminisin basierende fixe Kombina-
tionspräparat Artemether (AR) / Lumefantrin (LR).
Die Einzelsubstanzen sind in Europa nicht zugelas-
sen. Das Kombipräparat wurde von German, et al.
auf Kombinierbarkeit mit LPV/r getestet. Unter
LPV/r 400/100 mg BID + Artemether (AR) / Lume-
fantrin (LR) 80/480mg BID stieg die LR-AUC bei
10 HIV-neg. Probanden um 193 % an. Die LPV-PK
(AUC, Ctrough, Cmax) änderte sich nicht signifikant
im Vergleich zu LPV/r allein. PK-Daten von AR
waren nicht verfügbar.

LPV/r erhöht die LR-PK signifikant, vermutlich
durch die CYP-3A4-Inhibition von RTV. Der Anstieg
der LR-AUCs ist jedoch vorteilhaft, da ein hoher
LR-Spiegel bei Malaria-Patienten mit einem besse-
ren Ansprechen auf die Therapie korreliert. Eine
Dosisanpassung ist bei dieser Kombination vermut-
lich nicht erforderlich. Es sollte aber das PK-Profil
von AR abgewartet werden.[9]

Erniedrigte Bupropion-Spiegel durch
Induktion des Isoenzyms CYP-2B6 durch
Efavirenz (EFV) 

Es ist unklar, ob EFV einen induzierenden oder
inhibierenden Effekt auf das polymorphe Isoenzym
CYP-2B6 besitzt. Da Bupropion über das Isoenzym
CYP-2B6 abgebaut wird, untersuchten Roberson,
et al. die Kombination EFV 600mg QD und Bupro-
pion 150mg ED an 13 gesunden Probanden. 

Unter EFV sanken die Bupropion-AUC und Cmax

um 55 % bzw. um 34 %. Die AUC des aktiven
Metaboliten blieb unverändert. Die HWZ sank von
24h auf 16h. 

EFV scheint einen induktiven Effekt auf CYP-2B6
zu haben. Die 55 %-ige Reduktion der Bupropion-
AUCs kann klinische Konsequenzen für EFV-Pa -
tienten haben, die Bupropion als Raucherentwöh-
nungsmittel oder Antidepressivum einnehmen.
Auch bei anderen CYP-2B6-Substraten ist bei
Kombination mit EFV Vorsicht geboten.[10] 


