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Pharmakologische Aspekte

Auch wenn die Anzahl der reinen Phar-
makologischen Studien auf der CROI
gering war (~5% Anteil an allen présen-
tierten Arbeiten), so war deren Niveau
jedoch (fast) durchweg sehr gut, die ent-
sprechend behandelten Themen interes-
sant und Kklinisch relevant. Der weitere
kurze Artikel beschriankt sich auf eine
Auswahl von Interaktionsstudien.

DOLUTEGRAVIR

In einer kleinen offenen, 3-phasigen Pk
Studie in 22 gesunden jungen Probanden
erhielten die Probanden in Phase 1 eine
Tbl. Der Fixdose-Kombination Dolute-
gravir/Abacavir/3TC (TRI) niichtern, in
Phase 2 TRI zerstoflen niichtern und in
Phase 3 TRI zerstofien mit 250 ml ente-
raler Zusatznahrung, mit 7 Tage Aus-
waschphase zwischen den Phasen. Wih-
rend sich die Plasmaexposition von ABC/
3TC tber alle Phasen unverandert zeig-
ten, wurde DTG in der zerstoflenen Form
sowohl niichtern als auch mit Nahrung
zusammen deutlich besser absorbiert:
AUC = 69,50 mg/L*h (Phase 1), 87,49 mg/
ml*h (Phase 2) sowie 82,38 mg/ml*h (Pha-
se 3), so dass Dolutegravir in der Fix-Do-
sis-Kombination sich auch zur Gabe iiber
eine Nasensonde/PEG eignet.(11)

Eine Interaktionsstudie zwischen Dolute-
gravir und Isoniazid/Rifapentin zur Be-
handlung der latenten TB-Infektion mus-
ste vorzeitig abgebrochen werden, da 2/3
Probanden schwere Nebenwirkungen er-
litten (Kopfschmerzen, hohes Fieber, Er-
hoéhung von Leukozyten, CRP-sowei an-
derer Entziindungsparameter). Die sehr
limitierten PK-Daten zeigen eine deut-
liche Abnahme der Dolutegravir-Plasma-
Exposition in insgesamt vier Probanden,
die in die Studie eingeschlossen waren
und die eine PK an Tag 14/19 erhalten
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hatten. Obwohl der Grund fiir die Ne-
benwirkungen nicht klar ist, fand man
unerwartet hohe INH-Plasmakonzentra-
tionen an den Tagen 14 und 19, so dass
hier ein moglicher Grund fiir diese Ereig-
nisse vorliegen konnte (#409a).

COBICISTAT/RITONAVIR

In einer Multisequenziellen PK-Interak-
tionsstudie erhielten gesunde Probanden
zundchst 150 mg Dabigatran alleine
(Phase 1), danach entweder Ritonavir
100 oder COBI 150 mg fiir 14 Tage und
am 15.Tag in einem 2h-Abstand dazu
Dabigatran (Phase 2), sowie anschlie-
Bend 1 Woche spiter RTV/COBI zeit-
gleich mit Dabigatran (Phase 3). Die
Dabigatran-Plasmakonzentrationen un-
terschieden sich bei Einnahme von Rito-
navir in allen drei Phasen nicht-signifi-
kant voneinander, wihrend bei gleichzei-
tiger Einnahme von COBI sowohl in
Phase 2 als auch Phase 3 signifikant ho-
here Spiegel gemessen wurden: AUC24 =
959,5 ng/mL*h (Phase 1) 2052,0 ng/
mL*h (Phase 2) sowie 2303,4 ng/mL*h
(Phase 3). Die bisherige Empfehlung,
Dabigatran zusammen mit bekannten
P-gp-Inhibitoren 2h-zeitversetzt einzu-
nehmen, kann in diesem Fall nicht gege-
ben werden (#409).

TDF UND TAF

DC. Gervasconi und Kollegen stratifi-
zierten die Plasmakonzentrationen von
Patienten mit TDF je nach Komedikati-
on. Es fanden sich hohere TDF-Plasma-
konzentrationen bei Patienten, welche
COBI einnahmen und nicht RTYV,
NNRTT oder INI. Die gleichzeitige Ein-
nahme von COBI in den Zulassungsstu-
dien von TAF, so die Autoren, konnte die
Plasmaexposition von Tenofovir als TDF

____|HIl\ffroneRESS

Results 2: drug concentrations
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Abb. 1 Tenofovir-Spiegel in bei verschiedenen
Regimen. Quelle Gervasoni C et al., #411

300 mg unzuldssig stark erhoht und
somit zugunsten von TAF zum Unter-
schied bei den gemessenen Nebenwir-
kungen/Laborwertverdnderungen, ins-
besondere eGFR und Knochendichte,
beigetragen haben (Abb. 1). Abgesehen
davon, dass die Autoren PK-Daten aus
Random-Samples ohne vorheriges PK-
Protokoll verwendet haben, was eine
schlechte Datenqualitit bedingt, ist der
Schluss erhohter Nebenwirkungen auf-
grund erhohter Plasmaexposition in den
gemessenen Bereichen rein spekulativ.
Eine (lineare) Konzentrations-Wirkungs-
beziehung konnte bisher weder fiir die
eGFR noch die Knochendichteminde-
rung hergestellt werden (#411).
Eine weitere Studie verglich TAF-Kon-
zentration in Blut- und Samenfliissigkeit
(seminal plasma, SP) von HIV+ (n=8)
und HIV- Miénnern (n=4). Obwohl die
TAF-Dosis im Vergleich zu TDF deutlich
niedriger im BP war, waren die SP-Kon-
zentrationen gleich. Die TVF-Konzentra-
tionen in PBMCs waren mit TAF ca. 4x
hoher als mit TDE. Die Autoren diskutie-
ren bisher unbekannte Transporter- Affi-
nitaten im mannlichen Genitaltrakt als
Grund fir die unerwartet hohen TFV-
Konzentrationen (#407).
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