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INTEGRASE-HEMMER: RALTEGRAVIR (RAL)

Eine interessante Fragestellung ist die Auswahl
günstiger Kombinationspartner für Raltegravir.
Wie bereits auf dem Pharmacology Work shop
in New Orleans festgestellt wurde, scheint
eine Kombination mit LPV/r möglich, mit TPV/r
traten bei 3 Patienten Lebertoxizitäten auf.

Interaktionen: Raltegravir und LPV/r

Raltegravir wird über UGT1A1 abgebaut und
ist ein P-gp-Substrat. In Kombination mit
UGT1A1- bzw. P-gp-Induktoren wie z. B. Rito-
navir oder Tipranavir kommt es daher zu
reduzierten RAL-Konz. Inwieweit dieser Effekt
auch auf die Kombination RAL 400 mg BID +
LPV/r 400/100 mg BID zutrifft, wurde von
Rhame et al an 12 HIV-negativen Probanden
überprüft.

In der Kombination sank RAL-Cmin um ca.
30% von 49,4 ng/ml auf 34,4ng/ml, blieb
aber oberhalb des geschätzten RAL-IC95 von
14,6 ng/ml. Die LPV- und RTV-Spiegel blieben
nahezu unverändert. 

Diese Kombination wurde gut vertragen und
kann ohne Dosisanpassung verabreicht wer-
den.[1]

Toxische Leberreaktionen in der
Kombination Raltegravir mit Tipranavir/
Ritonavir

Eine möglicherweise klinisch relevante Inter-
aktion wurde bei 3 Patienten unter Raltegra-
vir (RAL) + Tipranavir/Ritonavir (TPV/r) beob-
achtet, die zunächst stabil unter Enfuvirtid +
TPV/r standen. Nach Umstellung von Enfuvir-
tid auf RAL entwickelten alle Patienten eine
deutliche Transaminasenerhöhung: GOT (AST)
stieg um das 4– 10-fache und GPT (ALT) um
das 4– 40-fache an, verglichen mit dem obe-
ren Grenzwert des Normalbereichs. 

Dieser Anstieg der Leberwerte könnte auf die
TPV-Cmin zurückzuführen sein: Bei einem
Patienten erhöhte sich TPV-Cmin von 46 ng/ml

unter Enfuvirtid auf 108 ng/ml mit RAL. Die
Umstellung von TPV/r auf DRV/r bei 2 Patien-
ten normalisierte die GOT- und GPT-Werte
wieder.

RAL kann anscheinend die TPV-Cmin in einen
toxischen Bereich verschieben. Da TPV in
Kombination mit RTV potentiell lebertoxische
Eigenschaften besitzt, sollte RAL nur mit Vor-
sicht und engmaschiger Überwachung mit
TPV/r kombiniert werden bis weitere klinische
Daten vorliegen (Khanlou, et al.).[2]

CCR5-INHIBITOREN:
MARAVIROC UND VICRIVIROC

MERIT-Studie: Lamivudin/Zidovudin +
Maraviroc 300 mg BID vs. Efavirenz 600
mg QD 

McFayden et al. vergleichen u. a. die Effizienz
der Regime MVC 300 mg BID und EFV 600
mg QD jeweils mit 3TC/AZT an ART-naiven,
CCR5-trophen HIV-1-positiven Patienten. Im
Zwischenvergleich schneidet EFV nach 48
Wochen etwas besser ab (Patienten in %):
VL<400 c/ml: unter MVC 70,6% / unter EFV:
73,1%
VL<50 c/ml: unter MVC 65,3% / unter EFV
69,3%

Ein Ziel der MERIT-Studie war jedoch das
Identifizieren von Prognosefaktoren für die
Wahrscheinlichkeit des Erreichens eines
Therapieerfolgs. Hierfür wurden MVC-Cave

(Durchschnittskonz.) und MVC-Cmin in Bezie-
hung zur viralen Response (VL) gesetzt.

Die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs
(VL<50 c/ml) sinkt rapide bei MVC-Cave <75
ng/ml und MVC-Cmin <25 ng/ml, wobei Cave

der geringfügig bessere Prognosefaktor ist.
Ein MVC-Cave ~ 75 ng/ml ist assoziiert mit
einer Erfolgswahrscheinlichkeit von 80%,
eine VL<50 c/ml zu erreichen (in Kombina-
tion mit 3TC/AZT). 
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MVC-Cave und der CCR5-Tropismus bei Base -
line waren die entscheidenden Effizienz-Pro-
gnosefaktoren in dieser Studie.

Allerdings sollten diese Ergebnisse mit Vor-
sicht betrachtet werden, da u. a. zuverlässige
Daten zur Compliance fehlen.[3]

Orale Kontrazeptiva: Nur geboostertes
Vicriviroc senkt Ethinylestradiol-Spiegel

Vicriviroc (VCV) ist ein CCR5-Entry-Inhibitor,
der sich in Phase III Entwicklung befindet. Ob
und inwieweit Vicriviroc – mit oder ohne Rito-
navir (RTV) – einen pharmakokinetischen
Effekt auf die oralen Kontrazeptiva (OK) Ethi-
nylestradiol (EE, 0,035mg) und Norethindron
(NET, 1mg) hat, untersuchten Kasserra et al.
an 24 gesunden Frauen von 18– 40 Jahren,
die in zwei Kohortenarme eingeteilt wurden:

Kohorte 1: OK allein → OK + VCV 75 mg BID
→ VCV/r 30/100 mg QD

Kohorte 2: OK allein → OK + RTV 100 mg QD
→ VCV/r 30/100 mg QD
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Resultate (% Angaben in AUC):

OK + VCV allein vs. OK allein, EE -3%,
NET -7%

OK + RTV allein vs. OK allein, EE -29%,
NET -7%

OK + VCV/r vs. OK allein, EE -29%,
NET -17%

Vicriviroc hat allein wie Maraviroc keinen sig-
nifikanten klinischen Effekt auf die OK-PK
und kann mit diesen ohne Dosisanpassung
kombiniert werden.

VCV/r führte zu einer relevanten Abnahme
der EE-Konzentration um 29%, wodurch der
Verhütungsschutz reduziert sein könnte. Frau-
en, die Vicriviroc mit RTV oder einem PI/r-
Regime einnehmen, sollten alternative oder
zusätzliche Verhütungsmethoden anwenden. 

Insgesamt war Vicriviroc sicher und wurde
gut vertragen, sowohl mit als auch ohne Rito-
navir.[4]

NNRTI: INTELENCE® (ETRAVIRIN, TMC125)

Kombinierbarkeit und andere
Einfluss faktoren 

Die PK Auswirkungen auf Etravirin (ETR) durch
ART-Substanzen und demographische Fakto-
ren wurden von Kakuda et al. an 575 HIV+-
Patienten untersucht.

Geschlecht, Alter, Rasse und die Therapiedauer
beeinflussten die PK von ETR 200mg BID nicht.
Die ETR-AUC fiel geringfügig höher aus mit
abnehmendem Körpergewicht und bei besse-
rer Adherence. Eine Hepatitis Co-Infektion
führte zu einem ETR-AUC Anstieg um 35%.

Enfuvirtid hatte keinen Effekt auf die ETR-PK,
Tenofovir (TDF) führte hingegen zu einer
26%-igen Abnahme der ETR-AUC. Dieses
Resultat ist konsistent mit Studienergebnissen
von gesunden Probanden. Der Mechanismus
ist noch ungeklärt; evtl. besitzt TDF einen
noch unbekannten Effekt auf das Isoenzym
CYP-2C19. Dosisanpassungen von ETR oder

TDF waren nicht erforderlich. Keine der
demographischen Co-Variablen erforderte
eine Dosisanpassung von Etravirin.[5] Das Inter-
aktionsprofil finden Sie auf unserer Homepage.

PI: DARUNAVIR ANDERES INTERAKTIONS-
PROFIL ALS DIE ÜBRIGEN PIS?

Die erhöhten Pravastatin bei einzelnen Patien-
ten unter Darunavir zeigte Hinweise auf ein
evtl. anderes Interaktionsprofil im Vergleich zu
den anderen PIs. In Mexiko wurde eine weitere
PI-untypische Interaktion mit Carbamazepin
vorgestellt.

Carbamazepin senkt Darunavir-Spiegel
nur unwesentlich

Das Antikonvulsivum Carbamazepin (CBZ)
wird wie Darunavir (DRV) und Ritonavir (RTV)
über CYP-3A4 abgebaut. DRV und vor allem
RTV hemmen den Abbau über dieses Isoen-
zym, CBZ hingegen beschleunigt ihn und
kann theoretisch die PI-/NNRTI-Spiegel in den
subtherapeutischen Bereich senken. Aus die-
sem Grund werden PIs nur ungern mit CBZ
kombiniert.

Sekar et al. kombinierten DRV/r 600/100 mg
BID mit CBZ 200 mg QD bzw. 200 mg BID bei
32 HIV-negativen Probanden über 30 Tage.

Die PK-Werte von DRV änderten sich in
Gegenwart von CBZ nur unwesentlich: DRV
AUC: -1% und Cmin: -15%. Hingegen sanken
RTV-AUC und Cmin signifikant um 49% bzw.
56%. Diese starke Abnahme der RTV-Spiegel
hatte in dieser Studie keinen klinisch relevan-
ten Einfluss auf die DRV-PK.

Unter DRV/r erhöhten sich CBZ-AUC und Cmin

um 45% bzw. um 54%.

Aufgrund der erhöhten CBZ-Spiegel sollten
Patienten auf CBZ-spezifische Nebenwirkun-
gen überwacht werden. Eine Dosisreduktion
von CBZ um 25– 50% kann evtl. notwendig
sein, für DRV/r werden keine Dosismodifika-
tionen empfohlen.[6]

INTERAKTIONEN ZWISCHEN ART UND
BEGLEITMEDIKATION

Pharmakokinetik zwischen Rifampicin
und Efavirenz (CAMELIA-Studie)

Die Frage nach der geeigneten EFV-Dosierung
in Kombination mit Rifampicin ist bisher nicht
geklärt. 

An 90 HIV-positiven, TB-co-infizierten Patien-
ten aus Kambodscha wurde die EFV-PK in der
Kombination EFV 600 mg QD + Rifampicin
bestimmt. Der Anteil der Patienten mit Konz.
unterhalb EFV-Cmin (1000 ng/ml) war 8,7%
(W. 2), 5,9% (W. 6), 2,5% (W. 18) und 1,1%
(W. 45). Allerdings wurde bei einigen Patien-
ten eine Non-Compliance festgestellt. 15,7%
der Patienten hatten sehr hohe EFV-Konzen-
trationen oberhalb 8000ng/ml. Hier muss
angemerkt werden, dass das mediane Körper-
gewicht mit 44kg (W. 2) bzw. 52kg (W. 45)
gegenüber anderen Populationen ziemlich
gering ist. Anhand dieser Studie wird zum
erneuten Mal deutlich, dass es weitere Fakto-
ren wie z. B. Körpergewicht, Body-Mass-Index
(BMI) und genetische Polymorphismen gibt,
die zusätzlich die EFV-Spiegel beeinflussen
können (Chou et al).[7]

Keine Interaktionen zwischen
Mariendistel und ART

Die Mariendistel (Silybum marianum) wird in
vielen Regionen weltweit als Heilpflanze kulti-
viert. Ihr Haupteinsatzgebiet sind Leber- und
Gallenwegserkrankungen. 

Ob und inwieweit Interaktionen bei HIV-posi-
tiven, HCV-co-infizierten Patienten unter einer
ART bestehen, untersuchten Carter et al. an
21 Probanden, von denen 12 die Studie
beendeten.

Es konnte kein klinisch relevanter Effekt der
Mariendistel auf die Viruslast beobachtet wer-
den, woraus geschlossen wurde, dass keine
Interaktionen mit HIV-Substanzen vorliegen
dürften.[8]
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