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Die bisherigen Erkenntnisse zu pharmakologischen Interaktionen zwischen Pl und S&dureblockern beruhen liber-
wiegend auf unkontrollierten, oft retrospektiven Untersuchungen mit kleiner Fallzahl. Fiir einige Kombinationen
wurden Interaktionen gefunden, welche die Effektivitédt der PI-Therapie (insbesondere bei ungeboosterter Pl-Gabe)
erheblich einschrdnken. Die Interaktionen beruhen (iberwiegend auf einer gestérten Resorption der Pls infolge
des verédnderten pH-Milieus im Magen, weniger auf Interaktionen am Arzneimittel-abbauenden Enzymsystem.

FUreine langfristige Effizienz einer HAART
sind kontinuierlich ausreichend hohe
Plasma-Konzentrationen der antiretrovi-
ralen Medikamente unabdingbar. Zu
niedrige Konzentrationen erlauben eine
zumindest  intermittierend  verstarkte
Virusreplikation, die mit dem Risiko der
Entwicklung von Resistenzmutationen
einhergeht. Einen wesentlichen Risiko-
faktor flr subtherapeutische Plasma-
konzentrationen stellen pharmakologi-
sche Interaktionen der HIV-Therapeutika
untereinander oder mit anderweitigen
Pharmaka dar. Letzteren kommt eine
stetig wachsende Bedeutung zu, da vie-
le Patienten mit HIV-Infektion dank der
groBen Erfolge der HAART ein hoheres
Lebensalter erreichen, was allerdings
— wie bei Nicht-HIV-Infizierten auch — mit
dem Auftreten verschiedenster chroni-
scher Erkrankungen und der Notwen-
digkeit langfristiger Pharmakotherapien
verbunden ist. Besondere Aufmerksam-
keit sollte daher moglichen Interaktionen
zwischen HIV-Medikamenten und hau-
fig eingesetzten Substanzklassen wie
Antirheumatika, Antihypertensiva, Koro-
nartherapeutika, Antidiabetika, Antide-
pressiva, Lipidsenkern, Immunsuppres-
siva, Magen-Darm-Therapeutika u. a. ge-
schenkt werden.

Auf die Wirkspiegel kommt es an
Bei vielen HIV-Therapeutika, insbeson-
dere Protease-Inhibitoren, hangt eine
optimale Resorption als Grundvoraus-
setzung fur die Erzielung ausreichend
hoher Wirkspiegel von einer normalen
Magenaziditat ab. Ist diese durch S&u-
reblocker herabgesetzt, ist mit negati-
ven Auswirkungen auf die Effizienz einer
HAART zu rechnen. Dieser Arzneimittel-
Interaktion ist spatestens seit dem ,Rote-
Hand-Brief* im Dezember 2004, der
wegen einer ca. 80%igen Reduktion der

Pl-Pharmakokinetik-Parameter vor einer
Kombination von Atazanavir mit Ome-
prazol warnt, erhdhte Aufmerksamkeit
geschenkt worden. Im Folgenden sollen
daher die aktuell verfUgbaren Daten zu
Interaktionen zwischen Pls und ver-
schiedenen Saureblockern zusammen-
gefasst werden.

Atazanavir (ATV)

Die aktive Substanz von Atazanavir
(ATV) ist in Wasser schwer I8slich (4-5
mg/ml), die Ldslichkeit ist pH-Wert ab-
hangig (maximale Lo&slichkeit: pH 1.9).
Untersuchungen (Agarwala 2005) an 48
gesunden Probanden, die, nachdem sie

Uber 10 Tage 300/100 mg ATV/r erhiel-
ten, fUr weitere 10 Tage zusatzlich ent-
weder 40 mg Omeprazol, 40 mg Ome-
prazol plus 225 ml eines Cola-Getranks
oder zusétzlich 100 mg ATV plus 40
mg Omeprazol bekamen, zeigten, dass
sich die ATV-Spiegel in Kombination mit
Omeprazol um ca. 75% verminderten,
was nicht durch Dosiserhdhung von
ATV oder durch Ansduerung des Ma-
geninhaltes durch ein Cola-Getrank (ph
= 2) Uberwunden werden konnte. Diese
Daten fUhrten zu einem ,Rote-Hand-
Brief* (EMEA 2004). Weitere Auswertun-
gen dieser Studie ergaben, dass sich die

Omeprazol-AUC um ca. 43% erhohte, >

Handelsname®! Wirkeintritt? | Wirkdauer®
Schleimhautprotektiva
Sucrabest, Sucraphil,

Sucralfat Ulcogant 1h 6h
Antazida

Aluminiumoxid Maalox 10 - 15 min (>)3h

Magnesiumoxid
H2-Blocker

I Cime, Gastroprotect, ) . )
Cimetidin Tagamet 15 - 60 min 4-8h
- Fadul, Famo, ) . )
Famotidin Famoterdon, Pepdul 15 - 30 min 9-12h
Nizatidin Nizax 0,5-3h 12h
_— Ranitic, Ranitidin, .

Ranitidin Sostril, Zantic 10 - 20 min 4-12h
Protonenpumpenblocker

Esomeprazol Nexium 1-2h 17 h

Lansoprazol Agopton, Lanzor 2h > 24 h

Omeprazol Antra, Omep, Omeprazol 1-2h >24h

Pantoprazol Pantozol, Rifun 2,5h >24h

Rabeprazol Pariet 2-5h 9-12h

'willkiirliche Auswabhl, ?bei oraler Einmalgabe, typischer Dosierung, °bei oraler Gabe, typischer Dosierung

Tab. 1: In Deutschland zugelassene Saureblocker im Vergleich

Die ,,Rote Liste 2005 enthdlt insgesamt 44 verschiedene Antacida/Sucralfat-enthaltende Medika-
mente, 58 H2-Antagonisten-Priparate sowie 31 Protonenpumpen-Inhibitoren-haltige Medikamente.
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was sich jedoch nicht als klinisch signifi-
kant erwies. Bei 30 Patienten unter ATV-
haltiger Therapie fanden sich in einer
anderen Untersuchung die ATV-Spiegel
bei 6 von 18 Patienten unter 300/100
ATV/r, die zusatzlich PPl (Omeprazol
oder Rabeprazol) einnahmen, nicht sig-
nifikant unterschiedlich, wahrend bei 2
von 4 Patienten, die wie die Ubrigen 12
Patienten ungeboostertes ATV (400 mg)
erhielten, die Talspiegel unterhalb der
Nachweisgrenze lagen (Abb. 1).

Um den Effekt von Famotidin (FAM)
auf ATV nachzuweisen, wurden zwei
Untersuchungen, eine mit ungeboos-
tertem und eine mit geboostertem
ATV in Kombination mit FAM (40 mg
zweimal-taglich), an gesunden Proban-
den durchgeflhrt. In der ersten Studie
erhielten jeweils 16 Probanden nach
einer sechstagigen Vorphase mit 400
mg ATV Uber weitere sechs Tage 400
mg ATV plus FAM, 400 mg ATV plus
FAM plus ein Cola-Getrank (225 mg),
400 mg ATV plus FAM (ATV wurde im
Abstand von 10 h zur morgendlichen
und 2 h zur abendlichen Dosis von FAM
gegeben) oder 300/100 mg ATV/r plus
FAM. Bezogen auf ungeboostertes ATV,
flhrte die gleichzeitige Gabe von FAM zu
verminderten ATV-Spiegeln (AUC: -41%,
Cin: -42%), wahrend die versetzte Gabe
(10 h) vergleichbare ATV-Spiegel ergab.
Die Gabe von Cola zeigte keinen Effekt.
In der analog angelegten zweiten Studie
erhielten jeweils 16 gesunde Probanden
nach einer zehntagigen Vorphase mit
300/100 mg ATV/r fur weitere zehn Tage
300/100 mg ATV/r plus FAM, 300/100
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mg ATV/r plus FAM plus ein Cola-Ge-
trank oder 400/100 mg ATV/r plus FAM.
Bezogen auf 300/100 mg ATV/r, redu-
zierte FAM die ATV-AUC um 18% und
die C,;» um 28%, was durch Erhdhung
der ATV-Dosis (400/100 mg ATV/r) Gber-
wunden werden konnte. Die zusatzliche
Verabreichung eines Cola-Getranks war
ohne Auswirkungen.

Zusammenfassend sollte ATV nicht
in Kombination mit PPIls gegeben
werden. Bei Kombination mit H2-
Blockern ist Vorsicht geboten. Evtl.
ist es sinnvoll, die H2-Antagonisten
in 12-stiindigem Abstand zu ATV zu
verabreichen und die ATV Dosierung
auf 400/100 mg ATV/r zu erhdhen.

Indinavir (IDV)

Bereits 1998 wiesen Burger et al. darauf
hin, dass 4 von 9 Patienten, die Ome-
prazol (20 bis 40 mg/d) zusammen mit
Indinavir (3 x 800 mg/d), welches ein
saueres Milieu zur optimalen Ldslich-
keit vor Resorption bendtigt, verglichen
mit 15 weiteren Patienten niedrigere
Indinavir-Plasmaspiegel aufwiesen. Bei
einem Patienten konnten Proben vor
und unter Omeprazol-Therapie vergli-
chen werden, wobei Indinavirspiegel
von 96 (vor) bzw. 38% (unter Omepra-
zol) der Referenzwerte erzielt wurden.
Durch Steigerung der Indinavirdosis
von 3 x 800 auf 3 x 1.000 mg erreichten
zwei Patienten unter Omeprazol-Thera-
pie wieder ausreichende Plasmaspiegel.
In einer 2003 durchgefihrten Cross-
Over-Studie (Rublein 2003) erhielten 14
gesunde Probanden nach einer 7 Ta-

—#— ATVir 300/100 + 40mg Omeprazol
—O— ATVIr 300/100 + 40mg Omeprazol + 8oz. Cola

—0~ ATVir 400/100 + 40mg Omeprazol
L
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Agarwala S et al., 12th CROI 2005, Boston, Abstract #558 (adaptiert)

Abb. 1: Plasmakonzentrations-Zeitkurven fiir Atazanavir (geboostert) mit/ohne Omeprazol-
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ge dauernden Vorphase mit 40 mg
Omeprazol/Placebo eine Dosis Indinavir
800+200 mg Ritonavir, wobei sich bei
Kombination von Omeprazol mit un-
geboostertem Indinavir die AUC,,, um
46,7% und der C,,, um 55% verminder-
te, wahrend in der geboosterten Gruppe
sich die AUC,,, um 55% erhohte und die
C, o, Unverandert blieb.

Zusammenfassend ist bei Kombina-
tion von IDV mit PPI groBte Vorsicht
geboten, IDV sollte in jedem Fall ge-
boostert gegeben werden.

Fosamprenavir (FPV)

Fosamprenavir (FPV), ein Calcium-Phos-
phat-Ester-Prodrug von Amprenavir, wird
bei Absorption schnell und nahezu
vollstdndig zu Amprenavir (APV) hy-
drolysiert. Die Loslichkeit von FPV ist
pH-Wert-abhéngig, die maximale Los-
lichkeit liegt bei pH 3.3 mit reduzierter
Loslichkeit bei hdheren pH-Werten. Die
in FPV vorhandene Phosphat-Gruppe
kann mit den in Antazida enthaltenen
Metall-Kationen reagieren und so die
Léslichkeit und die Konversion von FPV
zu APV beeinflussen. Untersuchungen
an 26 gesunden Probanden, die in
einer Cross-Over-Studie (Ford 2005)
entweder 1.400 mg FPV, 1.400 mg
FPV zusammen mit Antazida (2.700 mg
Aluminiumoxid und 1.800 mg Magnesi-
umhydroxid (entspricht einer Neutralisa-
tionskapazitat von 210 mVal Salzsaure))
oder 1.400 mg FPV eine Stunde nach
300 mg Ranitidin erhielten, zeigten, dass
sich bei gleichzeitiger Gabe mit Antazida
die APV-AUC,,, und der APV-Spitzen-
spiegel (C) Um 18 bzw. 35% vermin-
derten, wahrend die Gabe von Ranitidin
eine Verminderung der APV-AUC,,, und
des APV-Spitzenspiegels (C,.) um 30
bzw. 51% herbeiflhrte. Dagegen wur-
den die APV-Talspiegel zu Stunde 12
(Cyyy) durch die Coadministration von
Antazida bzw. Ranitidin nicht signifikant
beeinflusst. Weitere Untersuchungen an
56 gesunden Probanden (Shelton 2005),
die in einer Cross-Over-Studie nach ei-
ner einwdchigen Vorphase mit 20 mg
Esomeprazol (ESO) entweder 700 mg
FPV zweimal-taglich oder 700/100 mg
FPV/r zweimal-taglich Uber 14 Tage un-
ter gleichzeitiger Gabe von ESO, gefolgt
von einer 14-tagigen alleinigen Gabe von
entweder 700 mg FPV zweimal-taglich
oder 700/100 mg FPV/r zweimal-taglich
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(nach einer 21-28 d dauernden Aus-
waschphase), erhielten, zeigten keine si-
gnifikante Beeinflussung der APV-Spie-
gel (AUC, C,. und C_;) durch 20 mg
Esomeprazol.

Zusammenfassend kann FPV zusam-
men mit Antacida ohne signifikante
Verschlechterung der FPV-PK-Da-
ten eingenommen werden, mit H2-
Antagonisten ist Vorsicht geboten.
Die FPV-Talspiegel scheinen jedoch
nicht wesentlich beeinflusst zu wer-
den. Eine Kombination von FPV mit
dem PPI Esomeprazol ist méglich.

Lopinavir (LPV)

Lopinavir (LPV) ist eine nicht-ionische
Verbindung, deren Loslichkeit im Magen
nicht wesentlich von pH-Schwankungen
abhangig ist. In einer Subanalyse der
Studie M02-418 (Bertz 2004), welche
die Wirksamkeit der einmal- versus zwei-
mal-téglichen Gabe von 800/200 mg
LPV/r in Kombination mit Tenofovir (TDF)
und Emtricitabin (FTC) verglich, wurden
die Plasmaspiegel ohne und mit Magen-
séure-reduzierenden Medikamenten ge-
messen. Zu Woche 4 zeigte sich im
einmal-taglichen Arm bei 8 Patienten
(davon 5 Patienten unter PPI-Therapie)
verglichen mit 86 Patienten ohne Magen-
saure-reduzierende Medikamente kein
signifikanter Unterschied in den LPV-
Plasma-Konzentrationen, im zweimal-
taglichen Arm fand sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied im Vergleich
von 7 Patienten mit (davon funf Pati-
enten unter PPI-Therapie) und 45 Pa-
tienten ohne Magensaure-reduzierende
Medikamente. Diese Befunde konnten
im weiteren Verlauf bis Woche 48 besta-
tigt werden.

Zusammenfassend ergeben sich
bislang keine Hinweise auf eine In-
teraktion von LPV mit PPI.

Ritonavir (Booster-Dosis)

Ritonavir (RTV) ist eine schwache Base,
wobei die zwei vorhandenen ionisierba-
ren Untergruppen erst bei einem pH-
Wert unter 3 dissoziieren. In der oben
erwahnten Subanalyse von Bertz et al.
fand sich ebenfalls zu Woche 4 kein
signifikanter Unterschied der Ritonavir-
Plasmaspiegel im Vergleich von 8
Patienten (davon 5 Patienten unter PPI-
Therapie) mit 86 Patienten ohne Magen-
saure-reduzierende Medikamente bei
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200 mg einmal-taglich
bzw. von 7 Patienten
mit (davon 5 Patienten |
unter PPI-Therapie) und
45 Patienten ohne Ma-
gensaure-reduzierende
Medikamente bei 100
mg zweimal-taglich. Die-
se Befunde konnten im |
weiteren Verlauf ebenfalls
bis Woche 48 bestatigt
werden.

Bislang gibt es keine
Hinweise auf eine In-
teraktion von RTV als
Booster mit Magen-
saure-reduzierenden Medikamenten.

1

Saquinavir (INV)

Uber die Interaktionen von Saquinavir
(INV) und Magensaure-reduzierenden
Medikamenten liegen bislang keine ver-
offentlichen Daten vor.

Nach der deutschen Fachinforma-
tion besteht kein Anhalt fir signifi-
kante Interaktionen mit Ranitidin.

Tipranavir (TPV)

Tipranavir (TPV) ist der erste nicht
peptidische Protease-Inhibitor.  Unter-
suchungen an 23 gesunden Probanden
(van Heeswijk 2004) zeigten, dass bei
gemeinsamer Einmalgabe von TPV/r
(600/200 mg) mit Antazida (200 mg
Aluminiumoxid, 400 mg Magnesiumhy-
droxid; Neutralisationskapazitat von ca.
25 mVal Salzsaure) die Tipranavir-Plas-
maspiegel (AUC,,,, Cra Cion) UM 25 bis
29% gesenkt werden. Untersuchungen
von Kombinationen mit anderen Ma-
gensaure-reduzierenden Medikamenten
liegen bislang nicht vor.

Zusammenfassend ist bei Kombi-
nation von TPV mit Saureblockern
Vorsicht geboten.

TMC114

TMC114 ist ein sich in der klinischen
Prifung (Phase lIb) befindender Prote-
ase Inhibitor, der mit Ritonavir geboos-
tert eingesetzt werden soll. In einer
Cross-Over-Studie  (Sekar 2005) an
18 gesunden Probanden, die 400/100
mg TMC114/r zweimal-taglich allein,
in Kombination mit 150 mg Ranitidin
zweimal-taglich oder in Kombination mit
20 mg Omeprazol einmal-taglich Uber

Wissen Sie, welche Medikamente Ihr Patient noch einnimmt?

jeweils 4 Tage mit jeweils mindestens
7 Tagen Auswaschphase erhielten,
zeigten keinen signifikanten Unterschied
der TMC114-Spiegel (AUC,,, G UNd
C..n)- Entsprechende Untersuchungen
an Patienten mit HIV-Infektion liegen
bislang nicht vor.

Bei gesunden Probanden zeigte sich
keine Interaktion zwischen TMC114
und Rantidin bzw. Omeprazol.

Aufgrund der spérlichen Datenlage
konnen allgemeine Empfehlungen zur
Kombinationsmoglichkeit von Protease-
hemmern mit Siureblockern noch nicht
gegeben werden. Generell ist bei der
Kombination von Proteasehemmern mit
Magenséaure-reduzierenden Medikamen-
ten, insbesondere Protonenpumpen-in-
hibitoren (PPI), die zu einer langfristigen
pH-Wert-Absenkung im Magen fiihren,
Vorsicht geboten. Einige Kombinationen
verbieten sich. Hilfreich kann die konse-
quente Durchfiihrung eines Therapeu-
tischen Drug Monitoring von Protease-
hemmern sein, da so zumindest schwer-
wiegende Interaktionen friihzeitig er-
kannt werden konnen.
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