Interaktions-Hotline Newsletter 28

5th IAS Conference in the HIV Pathogenesis

Treatment and Prevention
Kapstadt, Sudafrika, 19.-22.8.2009

INTEGRASE-HEMMER: RALTEGRAVIR

Auch auf diesem Kongress wurden wieder
verschiedene Studien zur Kombinationsthera-
pie mit Raltegravir (RAL) vorgestellt. Bisher
sind folgende nukleosidfreie Therapieregime
untersucht worden: Darunavir (DRV/r) + RAL,
Atazanavir (ATV) + RAL, Lopinavir (LPV/r) +
RAL und Tipranavir (TPV/r) + RAL.

Erniedrigte Darunavir-Spiegel
unter Raltegravir

Nachdem bei gesunden Probanden in der
Kombination von Darunavir (DRV/r) + Ralte-
gravir (RAL) Hautausschlage festgestellt wur-
den, untersuchten Garvey et al. diese Kombi-
nation bei 14 HIV-pos. Patienten unter einer
stabilen ART mit einer Viruslast <50 c/ml. In
Phase | bekamen die Patienten Tenofovir/
Emtricitabin (TDF/ETC) und DRV/r 800/100 mg
QD. In Phase Il wurde RAL 400 mg BID hinzu-
gefligt und in der Phase Il TDF/ETC abge-
setzt. Die PK-Messungen fanden im steady-
state statt.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen Phase | und Phase Il beobachtet. In
der Phase Il ohne den Nukleosid-Backbone
reduzierten sich die Ciougn-Werte von DRV um
37 %. Bei 4 Patienten lag die Ciougn VOn DRV
unter 550 ng/ml. Bei RTV und RAL wurden
keine Spiegelanderungen beobachtet. Der
Spiegelabfall von DRV ist von klinischer Signi-
fikanz.™

Raltegravir-Dosis in Kombination mit
ungeboostertem Atazanavir

Es gibt verschiedene Interaktionsstudien zu
RAL und ungeboostertem Atazanavir (ATV).
Bislang wurde festgestellt, dass die RAL-Spie-
gel bei der Ublichen 2 x taglichen Einnahme
unter ATV stark erhoht sind. Deshalb wurde
in dieser Studie eine 1 x tagliche Einnahme
getestet. 19 HIV-negative Probanden erhielten
RAL 400mg BID (Arm A). Nach einer 48-stiin-
digen Wash-Out Phase wurde die RAL-Dosis
auf 400mg QD reduziert und ATV 400mg
QD hinzugeftigt (Arm B).

Im Arm A (ohne ATV) lag RAL-C s bei

1.016 ng/ml, Cizn bei 40 ng/ml und AUC;;,
bei 3.934ng/ml*h. Der durch ATV gehemmte
Metabolismus von RAL erhéhte die RAL-
Spiegel bei einer 1 x taglichen Einnahme
nicht signifikant (RAL-Cpax: 1.402 ng/ml,

Caan: 13ng/ml und AUC,4n: 5541 ng/ml*h).
Das PK-Profil von RAL 400 mg BID variierte
sehr stark. Zwei Patienten entwickelten einen
Ausschlag Grad 1-2.

Die wichtige Fragestellung nach ausreichen-
den ATV-Spiegeln in einem ungeboosterten

NUC-freiem ATV-Regime wurde nicht beant-
wortet.”

INTERAKTIONEN MIT MARAVIROC

Einzeldosis von Vardenafil
unter Maraviroc moéglich

Maraviroc (MVC)-Dosen von mehr als 600 mg
werden mit einem erhéhten Risiko einer pos-
turalen Hypotension assoziiert. Vourvahis M
et al. untersuchten den moglichen hdmody-
namisch additiven Effekt von Vardenafil. In
einer Cross-Over Studie nahmen 18 gesunde
Probanden mindestens 3 Tage MVC 300mg
BID ein, bevor sie eine zusatzliche Einzeldosis
Vardenafil 20mg oder Placebo verabreicht
bekamen.

Beim Messen des systolischen bzw. diastoli-
schen Blutdrucks im Liegen und Stehen wurden
keine signifikanten Unterschiede gemessen.
Kein Patient zeigte im gesamten Zeitraum
Anzeichen einer posturalen Hypotension.
Zwei Patienten beschrieben Schwindel. In der
Kombination MVC + Vardenafil wurden mehr
Nebenwirkungen beobachtet als unter MVC
allein. Keine Nebenwirkung war unerwartet
oder schwerwiegend.

Zusammenfassend kann festgestellt werden,
dass im steady-state von MVC eine Einzeldo-
sis Vardenafil keine signifikant sich addieren-
de Hypotension hervorruft.”!
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LANGZEITNEBENWIRKUNGEN
Vitamin D Mangel unter Efavirenz

Einige Studien beschreiben einen Vitamin D
Mangel bei HIV-Patienten. Andere Studien
vermuten, dass spezielle antiretrovirale Medi-
kamentengruppen das zirkulierende 25(0OH)
Vitamin D im Serum senken kénnen. Der
Vitamin D Status ist fur den Knochenstoff-
wechsel wichtig. Welz T et al. untersuchten in
einer britischen Kohorte den Zusammenhang
zwischen demographischen Faktoren bzw.
ART und einem Vitamin D Mangel. In der
Studie wurden 1.041 Patienten auf einen
Vitamin D Mangel hin untersucht. Der Man-
gel wurde definiert als ein 25(0H) Vitamin D
Spiegel < 10ugl und einer Erhéhung der Alka-
lischen Phosphatase (AP).

Das mittlere Alter der Patienten lag bei

40 Jahren, 59,4 % der Patienten waren
Manner, 35 % WeiBe, 58 % Schwarze. Die
mittlere CD4-Zellzahl lag bei 452 c/ul. Die
mittleren 25(0H) Vitamin D Spiegel wurden
mit 13,3 ug/l gemessen.

91,2 % der Patienten hatten subnormale
25(0OH) Vitamin D Spiegel <30ug/l, 72,9 %
zeigten einen Mangel von <20ug/I und

34,2 % einen schweren Mangel von <10ug/I.




Bei 6,4 % der Patienten konnten keine Vita-
min D-Spiegel nachgewiesen werden. Die
Faktoren, die mit einem niedrigen 25(OH)
Vitamin D-Spiegel assoziiert wurden, waren
Afrikaner, die Jahreszeit Winter und eine Efa-
virenz (EFV)-Therapie. Patienten mit Tenofovir
(TDF) wiesen signifikant hohere AP-Spiegel
bei einer normalen gGT auf als Patienten mit
anderen Therapieregimen.

Der Vitamin D Mangel war in der Kohorte
allumfassend. EFV wurde mit erniedrigten
25(0OH) Vitamin D Spiegeln und TDF mit
einem hoheren AP assoziiert. Weitere Studien
werden benétigt, um den potentiellen Mecha-
nismus zu finden und die klinische Relevanz
der Wechselwirkung zwischen der ART, Vita-
min D und den Knochen herauszufinden.®

GENETISCHE POLYMORPHIMSMEN

Dosisanpassung von Efavirenz
zur Vermeidung von Nebenwirkungen

EFV wird Uber das Isoenzym CYP-2B6 abge-
baut, das bei den Patienten genetisch variiert.
Durch die dadurch bedingte unterschiedliche
Enzymkonzentration kann es zu stark
schwankenden Spiegeln kommen.

Calmy A et al. diskutieren eine individuelle
Dosisanpassung von EFV, um neuropsychiatri-
sche Symptome zu reduzieren. In einer
Schweizer Kohorte wurde bei Patienten,
deren EFV-Cyougn-Konzentration oberhalb des
Perzentilwertes P75=4.000 pg/l lag, unter An-
wendung des vereinfachten Bayes-Algorith-
mus eine EFV-Dosisreduktion vorgenommen.
Ziel dieser Dosisanpassung ist das Erreichen
des therapeutisch empfohlenen Konzentra-
tionsbereiches von1.000—4.000 ug/I.

Es wurden 15 Patienten eingeschleust, die
den P75-Wert (4.000 pg/l) Uberschritten und
eine Viruslast <40 c/ml aufwiesen. Die EFV-
Konzentration lag im Median bei 8.409 ug/l
(6.610—10.370 pg/l).
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33 % der Patienten hatten eine EFV-Konzen-
tration zwischen den Perzentilen P75 und P95
und wurden auf EFV 400mg QD eingestellt.
67 % der Patienten wiesen eine EFV-Konzen-
tration oberhalb des P95-Wertes auf und
wurden auf EFV 200mg QD reduziert.

Zu Monat 3 hatten 10 Patienten den Dosis-
reduktions-Zyklus beendet und erreichten die
angestrebte EFV-Konzentration zwischen
1.000 und 4.000 pg/l (Median: 2.856 ug/l
[2.192-3.157 pg/l]). Nach 24 Wochen hatten
6 Patienten eine stabile EFV-Konzentration
mit Median: 2.890 ug/l (2.576—-3.199 ug/l).
Bei allen Patienten blieb die Viruslast in den
Monaten 3 und 6 unterhalb der Nachweis-
grenze bei einer Compliance von 98 %. Uber
die Reduktion moglicher Nebenwirkungen
wird leider nichts berichtet.”!

AKTUELLES

zum Interaktionspotential der antiviralen
Medikamente zur Behandlung von HIV
und der Schweinegrippe (A/H1N1).

Es gibt keine Interaktionsstudien zur Kombi-
nation der HAART mit Oseltamivir bzw. Zana-
mivir. Daher kann nur auf theoretische Uber-
legungen bezuglich der Abbauwege der
Medikamente zurtickgegriffen werden. Die

Ubersicht:

Wirkstoffe Oseltamivir und Zanamivir werden
nicht Uber die Leber abgebaut. Deshalb sind
Interaktionen aus dieser Sicht eher unwahr-
scheinlich.

Interaktionspotential Oseltamivir

Bei der Kombination von Oseltamivir mit Pro-
tease Hemmern sollte aber auf neurotoxische
Reaktionen geachtet werden. Im Gehirn kon-
nen die Proteasehemmer das Transportermo-
lekdl P-Glykoprotein, das die Grippemedika-
mente aus den Zellen wieder hinausschleust,
hemmen. Oseltamivir kann somit theoretisch
im Gehirn akkumulieren und dort neurotoxi-
sche Nebenwirkungen hervorrufen. Bei gleich-
zeitiger Einnahme von NRTIs wie z. B. Tenofo-
vir, Lamivudin und Emtricitabin bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion kénnen
die Oseltamivir-Spiegel theoretisch ansteigen
und vermehrt Nebenwirkungen auslésen.®”#

Interaktionspotential Zanamivir

Zanamivir besitzt ein sehr niedriges Interak-
tionspotential. Daher sind keine relevanten
Interaktionen mit der HAART zu erwarten.*?

Herrn Dr. med. Stoehr wird fir die fachliche
Unterstlitzung gedankt.

Interaktionen zwischen Zanamivir/Oseltamivir und der ART
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Die angegebenen Informationen wurden nach bestem Wissen zusammengeste

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

Fur die Richtigkeit der Angaben wird keine Haftung Gbernommen.
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