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INTERAKTIONEN INNERHALB DER ART

Kombination Nevirapin (NVP) +
Tenofovir/Emtricitabin (TDF/FTC) möglich

An sieben afro-amerikanischen HIV-positiven
Patienten wurde der Effekt von TDF/FTC auf
die Pharmakokinetik von NVP untersucht. Der
mittlere Cmin-Wert von Nevirapin im steady-state
(NVP 200mg BID) betrug in dieser Kombination
4.971 ng/ml. Damit lag der Wert auf vergleich-
barem Niveau historischer Studien sowohl für
NVP 400 mg QD als auch für BID Regimes
(~4.000ng/ml). Weiter wäre eine prospektive
Interaktionsstudie an Kaukasiern sinnvoll [1].

Dosisanpassung: Maraviroc (MVR) + Etravirin
(TMC125) / Darunavir/r (DRV/r) 

Davis, et al. untersuchten zwei Kombinationen:
Maraviroc 300 mg BID + TMC125 200 mg BID
(Kohorte 1) sowie Maraviroc 150 mg BID +
TMC125 200 mg BID + DRV/r 600/100 mg BID
(Kohorte 2) an 14 gesunden Probanden im steady-
state. In Kohorte 1 senkte TMC125 die Maraviroc
AUC12h um 53% vs. Maraviroc alleine. Die Kom-
bination von TMC125 und DRV/r zusammen mit
Maraviroc (Kohorte 2) erhöhte die Maraviroc-
AUC12h um 210% verglichen mit Maraviroc allei-
ne. Es wurde kein Effekt auf die PK von TMC125
bzw. DRV/r durch Maraviroc festgestellt. Mit
TMC125, einem CYP3A4 Induktor, wird eine
Maraviroc Dosis von 600 mg BID empfohlen. Mit
dem CYP 3A4 Inhibitor DRV/r und TMC125 wird
Maraviroc in einer Dosis von 150mg BID empfoh-
len. Die kurzfristige Gabe von TMC125, DRV/r und
Maraviroc wurde gut vertragen [2].

Kaukasier haben niedrigere Atazanavir-Cmin
in ATV/r-Regimen als Nichtkaukasier

Welche Auswirkungen demographische Faktoren
auf die ATV-Cmin-Spiegel in ATV/r 300/100mg
QD + 2 NRTI (TDF-Anteil: 49%)-Regimen haben,
wurde an 128 HIV-positiven Patienten (Frauen:
15,6%, Kaukasier: 76,6%) untersucht. TDF hatte
keinen signifikanten Einfluss auf ATV-Cmin (Medi-
an ATV: 525ng/ml vs. 402ng/ml ohne TDF). Eben-
falls keine statistisch signifikante Wirkung auf ATV-
Cmin zeigten Alter, Geschlecht, Gewicht oder BMI.
Jedoch wiesen Kaukasier eine signifikant niedrige-
re ATV-Cmin als Nichtkaukasier auf: 418ng/ml vs.
562ng/ml. Unter den demographischen Faktoren
scheint somit nur die ethnische Zugehörigkeit die
ATV-Cmin signifikant zu beeinflussen. Interessant
wäre die Aufteilung der Nichtkaukasier gewesen.
Prozentual besitzen Afrikaner im Gegensatz zu
Asiaten und Kaukasiern einen verlangsamten UGT
1A1-Polymorphismus. Dieser entscheidet über die
Schnelligkeit des ATV Abbaus und die Höhe der
Bilirubin-Spiegel [3].

Keine Spiegelveränderungen von RTV
im Alter

Es gibt wenige Informationen zur Pharmakokinetik
(PK) der ART bei Älteren. Deshalb untersuchten
Chiu, et al in bereits durchgeführten klinischen
Studien von Abbott den Zusammenhang zwischen
RTV-Spiegeln und steigendem Alter. 15 Patienten
>60 Jahre mit RTV, Dosen von 200–600mg, als
Einzeldosis, BID oder TID, oft mit weiterem PI
wurden mit Patienten <60 Jahre und denselben
Dosis Regimen in der speziellen Studie verglichen.
Die PK-Parameter von RTV bei Älteren waren
vergleichbar mit denen der Jüngeren. Die Regres-
sionsanalyse zeigte keine Beziehung zwischen
dosisangepasster AUC, Cmax und Alter [4].
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Keine Interaktion: Zidovudin/Lamivudin
(AZT/3TC) + Uridin (Nucleomaxx® Nahrungs-
ergänzungsmittel)

Für Uridin gibt es in vitro und in vivo Hinweise,
dass es die mitochondriale Toxizität verhindert
oder wieder rückgängig machen kann. Um Ein-
flüsse bei der gastrointestinalen Absorption und
Plasma Elimination zu verhindern, wurde eine
Einzeldosis Combivir® 300/150mg mit und ohne
Einzeldosis Nucleomaxx® 36g in 200ml Orangen-
saft an 8 gesunden Probanden getestet.

Nucleomaxx® veränderte die PK von Zidovudin
nicht. Cmax und Tmax von Lamivudin waren signi-
fikant erhöht. Für AUC und Halbwertszeit (T1/2)
wurden aber keine Unterschiede ermittelt. Neben-
wirkungen wurden nicht beobachtet. Die Gabe
von Nucleomaxx® führte zu keiner Beeinträchti-
gung der AZT/3TC PKs [5].
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Ungeboosterte PIs für Immunsuppressiva-
Spiegel (IS) nach Lebertransplantation
(post-LTx) günstiger

An 12 HIV-positiven post-LTx Patienten mit PI- oder
PI/r-Regimen wurden Ctrough-Spiegel von Ciclo-
sporin, Tacrolimus und Rapamycin bestimmt.
Ziel war es, den erforderlichen dosisreduzierenden
Faktor zur Erhaltung therapeutischer IS-Spiegel
nach Beginn einer PI bzw. PI/r-Therapie im post-LTx
Stadium zu ermitteln. Der mittlere dosisreduzieren-
de Faktor für die IS-Dosierung betrug nach Beginn
eines geboosterten PIs 8,75. Für ungeboosterte PIs
wurde ein mittlerer dosisreduzierender Faktor von
3 ermittelt.

Ungeboosterte PIs (FPV, NFV, ATV) zeigten ein
geringeres Interaktionspotential mit IS und waren
gegenüber PI/rs bei post-LTx Patienten leichter ein-
setzbar [6].

Keine Dosisanpassung:
Etravirin (TMC125) + Paroxetin

Während verringerte Paroxetin-Spiegel mit FPV/r
und DRV/r gemessen wurden, fanden Scholler-
Gyure, et al. nur geringfügig veränderte Spiegel
für Paroxetin unter TMC125 800mg BID. Bei 16
HIV-negativen Probanden erhöhte sich die Paroxe-
tin-AUC24h um 3%, Cmax um 6% und verminder-
te sich die Cmin um 13% vs. Paroxetin 20mg QD
alleine. TMC125 wies keine signifikanten Verände-
rungen der PK-Parameter auf. Diese Kombination
wurde gut vertragen und erfordert keine Dosis-
anpassung [7].

Niedrige Bupropion-Spiegel unter Tipranavir/r
(TPV/r)

Bupropion wird über das Isoenzym CYP 3A4 abge-
baut und theoretisch durch PI/rs gehemmt, sodass
evtl. das Risiko von Krämpfen ansteigen kann.

Bei 16 HIV-negativen Probanden unter TPV/r
500/200mg BID und Bupropion 150mg BID im
steady-state sanken aber die AUC12h, Cmax und
Cmin von Bupropion um ca. 50% und die des
aktiven Metaboliten um ca. 25% vs. Bupropion
alleine.

Da mit TPV/r signifikant reduzierte Bupropion-
Spiegel zu erwarten sind, ist auf Wirkverluste von
Bupropion zu achten. Alternativ wird Vareniclin
diskutiert. Es interagiert nicht mit der ART, wird
aber mit Nebenwirkungen wie Depression, Aggres-
sivität, Angst und Suizidalität assoziiert und sollte
mit Vorsicht eingesetzt werden [8,9].

Reduzierte Posaconazol-Spiegel unter
Efavirenz (EFV)

10 von 17 gesunden Probanden beendeten die
Studie EFV 400mg QD + Posaconazol 400mg BID.
Die EFV-PK blieb von Posaconazol unbeeinflusst,
jedoch senkte EFV die AUC24h von Posaconazol um
50% sowie Cmax um 45% im Vergleich zu Posa-
conazol allein. Hier stellt sich die Frage, ob Posaco-
nazol in diesen Konzentrationen wirksam ist [10].

Efavirenz (EFV)
vs. Nevirapin (NVP) + Rifampicin 

In dieser retrospektiven Kohortenstudie an HIV-
positiven Patienten mit Tuberkulose (TB) wurden
die Sicherheit und Effektivität eines EFV- bzw.
NVP-Regimes verglichen. 77 Patienten erhielten
EFV 600mg QD + Rifampicin und 111 Patienten
NVP 400mg QD + Rifampicin. In Woche 48
erreichten unter EFV 78% der Patienten eine
Viruslast <50c/ml und unter NVP 68%. Die Medi-
an-CD4-Zellzahl lag für EFV bei 253 Zellen/µL, für
NVP bei 218 Zellen/µL. Kein Patient der EFV-Grup-
pe und 7% der NVP-Patienten brachen die ART
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Für HIV/TB-
co-infizierte Patienten unter Rifampicin kann eine
ähnliche Effektivität beider NNRTI-Regime festge-
stellt werden. Eine höhere Abbruchtendenz der
ART aufgrund von Nebenwirkungen liegt im NVP-
basierenden Therapiearm. Diese Aussagen müssen
jedoch noch durch eine langfristige prospektive
Studie bestätigt werden [11].


