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INTERAKTIONEN MIT RALTEGRAVIR

Keine Interaktionen zwischen Raltegravir
und Lamotrigin

Ob Lamotrigin (LTG) in einer Einzeldosis von
100 mg mit Raltegravir (RAL) (400 mg BID)
interagiert, untersuchten Van Luin, et al. an
24 gesunden Probanden.

Das Ergebnis entsprach den theoretischen
Uberlegungen. RAL und LTG werden ber
unterschiedliche UGT-Enzyme abgebaut, so
dass Interaktionen eher unwahrscheinlich
sind. So veranderten sich die LTG-Spiegel
unter Raltegravir (RAL) auch nur unwesent-
lich. Das Verhaltnis des Metaboliten LTG-2N-
Glucuronid zu LTG &nderte sich geringfligig
(0,35 allein vs. 0,36 mit RAL).

Da Valproinsaure, Diclofenac oder Carvedilol
wie LTG Uber UGT1A4 oder UGT2B7 abge-
baut werden und RAL tber UGT1AT1, sind
auch bei diesen Substanzen Interaktionen
unwahrscheinlich.™

Ungeboostertes Atazanavir zweimal
taglich mit Raltegravir

Zhu, et al. untersuchten ungeboostertes Ata-
zanavir (ATV) 300mg BID mit Raltegravir (RAL)
400 mg BID an 22 HIV-negativen Probanden,

um RTV und NRTIs einzusparen.

Die AUC des ungeboosterten ATV sank um
17 % und ATV-Cpin Um 29 % gegentiber
ungeboostertes ATV 300mg BID allein.

Dagegen stieg die RAL-AUC um 54 % an.
Dieser Effekt ist auf die hemmende Wirkung
von ATV auf die UGT1A1 zurlickzufthren.
Bezuglich der Nebenwirkung wurde fir RAL
kein Einfluss auf die ATV-assoziierte Hyper-
bilirubinamie gefunden.

Die PR- und QRS-Zeiten waren unter ATV
allein verlangert und blieben mit RAL auf
unverandertem Niveau. Die PR- und QRS-Ver-
anderungen waren somit ATV-spezifisch und
wurden nicht durch RAL beeinflusst. Die klini-
sche Relevanz dieser Erregungsausbreitungs-
stérungen unter ATV BID ist noch unklar.
Sinnvoll ware es, diese Nebenwirkung inklusi-
ve der Plasmaspiegelveranderungen von ATV
an HIV-positiven Patienten zu messen.?

INTERAKTIONEN MIT NRTIS

Einfluss der intrazellularen
Tenofovir-Konz. auf die Phosphorylierung
von Abacavir

Bei ART-naiven Patienten wurde in Studien
mit der Kombination Tenofovir (TDF) + Abaca-
vir (ABC) eine hohe virologische Versagens-
rate festgestellt. Eine mogliche Ursache dafur
ist, dass TDF die intrazellulare Exposition von
Carbovir-Triphosphat (CBV-TP) herabsetzt.

Goicoechea, et al. bestimmten daher die
intrazellularen Konzentrationen der aktiven
phosphorylierten Metabolite CBV-TP und TDF-
Diphosphat (TDF-DP) bei 21 HIV-positiven,
ART-naiven Patienten. Die Therapieschemata
waren ABC 600 mg QD oder TDF 300mg QD
bzw. die Kombination beider Medikamente.

Die zusatzliche Gabe von TDF zu ABC hatte
keinen relevanten Effekt auf die AUC von
CBV-TP. Es kam jedoch unter ABC + TDF zu
einem Anstieg der AUC von TDF-DP, aller-
dings ohne statistische Signifikanz.

Der Abfall der Viruslast der Kombination der
beiden NRTIs war um 0,04 log/Tag hoher als
in der TDF-Monotherapie, aber vergleichbar
mit der wahrend der ABC-Monotherapie.

Die Kombination TDF + ABC zeigte keine
additive antivirale Aktivitat. Eine unginstige
PK-Interaktion zwischen TDF und ABC wurde
aber nicht gefunden.”

Konzentration von Efavirenz und Emtrici-
tabin in der cerebrospinalen Fliissigkeit

Unzureichende ART-Konzentrationen in der
cerebrospinalen Flissigkeit (CSF) fiihren zu
einem erhohten Risiko HIV-assoziierter neuro-
kognitiver Defizite. Bisherige Daten beschrei-
ben fur Zidovudine (AZT), Abacavir (ABC),
Emtricitabin (FTC), Nevirapin (NVP) und Lopi-
navir/Ritonavir (LPV/r) eine hohe Liquorgan-
gigkeit. Die Datenlage fir Efavirenz (EFV) ist
kontrovers. Best, et al. untersuchten daher
diesen Aspekt an 77 (EFV) bzw. an 21 (FTC)
Probanden.

EFV besitzt im Gegensatz zu FTC ein hohes
Proteinbindungsvermégen und dringt somit
nur in sehr geringer Konzentration in die CSF
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ein. Das spiegelt sich im Konzentrationsver-
haltnis von CSF und Plasma wieder. (CSF/Plas-
ma-Ratio EFV: 0,5 % vs. FTC: 36-89 %).

Die CSF-Konzentrationen beider Substanzen
Ubertreffen den ICso-Wildtyp fur EFV um den
Faktor 26 und ftr FTC um den Faktor 1.6.
Entscheidend fur die Wirksamkeit im Liquor
ist ein Faktor gréBer 1. Fur die meisten
Patienten ist damit eine Hemmung der viralen
Replikation im Nervensystem gegeben."

INTERAKTIONEN MIT NNRTIS

Erh6hte Nevirapin-Spiegel unter
Fluconazol

Fluconazol wird aufgrund seines niedrigen
Interaktionspotentials als Azol-Mykotikum
bevorzugt neben der ART eingesetzt. Wie
sich Fluconazol 200 mg 3 x/Woche (Dosie-
rungsschema zur Kryptokokken-Prophylaxe
in Uganda) mit Nevirapin (NVP) 200 mg BID
pharmakokinetisch auswirkt, untersuchten
Wakeman, et al. an 27 HIV-positiven Patien-
ten in Uganda. Fluconazol erhohte die NVP-
AUC um 33 % sowie NVP-Cpin um 28 %
(4.024 ng/ml auf 5.167 ng/ml).

In einer alteren Studie an 24 HIV-positiven
Patienten mit Fluconazol 200 mg BID waren
die NVP-Spiegel um ca. 100 % erhoéht, ein-
hergehend mit dem erhéhten Risiko einer
hepatischen Toxizitat. Ungeachtet des signifi-
kanten Spiegelanstiegs von NVP gab es in
dieser Studie keine Hinweise auf eine ver-
mehrte Hepatotoxizitat bzw. vermehrten Hau-
figkeit erhéhter Transaminasen (>5xupper
limit of normal). Hier stellt sich die Frage, wie
stark die unterschiedlichen Fuconazol Dosen
die Ergebnisse verandern.®®!




INTERAKTIONEN MIT PIS

Ritonavir 50 mg als Booster von
Saquinavir méglich

Um die Ritonavir (RTV)-Toxizitat zu verringern,
untersuchten Van der Lugt, et al., ob das
Boostern von Saquinavir (SQV) mit RTV 50mg
bei HIV-positiven thailandischen Patienten
ausreicht. Dafur erhielten 18 Patienten SQV
1.500mg BID entweder mit RTV 100 mg oder
50 mg BID.

Die PK-Messung der SQV-Spiegel brachte
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der beiden RTV-Dosierungen. Die RTV-Spiegel
der 100 mg Dosierung lagen signifikant hoher
als die der 50mg Dosis. Ein Nachteil ist, dass
die RTV 50 mg Applikation noch nicht als
Tablette verftigbar ist. Eine RTV-50 mg Dosie-
rung ware auch fur andere Pls eine interes-
sante Studienoption.”

ART UND SCHWANGERSCHAFT

Die Plasmaspiegel der Protease-Inhibitoren
sind wahrend der Schwangerschaft reduziert.
Ob die reduzierten Plasmaspiegel ausreichend
sind oder héhere Dosen von Lopinavir/r und
Atazanavir/r wahrend des 2. und 3. Trimesters
benétigt werden, wird intensiv diskutiert. Ziel-
parameter sollte in diesem Zusammenhang
neben den Plasmaspiegeln der Verlauf der
Viruslast sein. Hier ist die Studienlage auch
wegen der geringen Anzahl weiblicher Pro-
banden begrenzt.

Erhohte Atazanavir/r-Dosis wahrend der
Schwangerschaft empfohlen

Auf der diesjahrigen CROI stellten Mirochnick,
et al. eine Studie mit Atazanavir/r (ATV/r)
300/100mg QD +/- Tenofovir 300mg QD bei
27 HIV-positiven schwangeren Frauen vor.

Die Median ATV-AUC war im 3. Trimester mit
TDF geringer als fur ATV allein (32,7 vs. 37,5

pg*h/ml). Post-partum stiegen die ATV-Spie-

gel wieder an, waren aber in Gegenwart von
TDF immer noch niedriger als ohne TDF (41,9
vs. 57,9 pg*h/ml).

Eine ahnliche Schwangeren-Studie mit ATV/r
300/100mg QD und AZT/3TC, die auf der
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falls eine Dosiserhohung von ATV auf 400 mg
QD wahrend des 3. Schwangerschaftstrimes-
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Gesamt Lopinavir/r-Konz. nimmt wahrend
der Schwangerschaft ab

Mit Lopinavir/r (LPV/r) wurde eine Studie

zur Thematik freie und Gesamt-Plasmakon-
zentrationen bei HIV-positiven Frauen in der
Schwangerschaft durchgefthrt. Hierzu erhiel-
ten 10 Patientinnen LPV/r + 2 NRTIs. Die LPV-
und RTV-Spiegel wurden im 2.und 3. Trimes-
ter sowie post-partum bestimmt.
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Wahrend der Schwangerschaft lag bei mehr
als 70 % der Patientinnen die VL<50 ¢/ml.
Alle untersuchten Sauglinge wurden HIV-ne-
gativ getestet, eine Mutter-Kind-Transmission
wurde in keinem der Félle nachgewiesen."

ART UND POLYMORPHISMEN

Einfluss des CYP-2B6-Polymorphismus auf
die Nevirapin-Spiegel

Nevirapin (NVP) wird haufig in der 3. Welt
einsetzt. Ob sich die Pharmakokinetik von
NVP bei Asiaten ahnlich wie bei Kaukasiern
verhalt und welche Faktoren die NVP-Spiegel
beeinflussen, wurden von Chou, et al. an
170 HIV-infizierten Patienten in Kambodscha
untersucht. NVP wird primar Gber CYP-3A4
und -2B6 abgebaut. Wie bereits in anderen
Studien untersucht, besitzt das Isoenzym
CYP-2B6 einen Polymorphismus (G516T), der
mit einer geringeren Expression dieses Isoen-
zyms einhergeht.

In dieser Studie wurde die NVP-Behandlung
insgesamt gut vertragen. 20,5 % der Patien-
ten hatten NVP-Spiegel oberhalb des oberen
Richtwertes (8.000 ng/ml) und nur wenige
lagen unterhalb des unteren Richtwertes
(<3.000ng/ml). Die Spiegel waren Uberwie-
gend vergleichbar mit denen der Kaukasier.

Keinen Einfluss auf die Spiegelschwankungen
hatten Alter, Gewicht, Geschlecht, CD4-Zell-
zahl, starker Alkoholkonsum, Nikotinkonsum
und die CYP3A5*3-, CYP-2B6*5 (C1459T)
bzw. MDR1 (C3435T)-Polymorphismen.

Erhohte NVP-Konzentrationen waren mit
einer beeintrachtigen Leberfunktion und dem
CYP-2B6 (516TT) Polymorphismus assoziiert.

Ob diese erhohten Spiegel mit vermehrten
Nebenwirkungen einhergehen, sollte in wei-
teren Studien untersucht werden."”
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Das Wissen uber die HIV-Therapie befindet sich sehr im Fluss.
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