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KOMORBIDITÄTEN
Begleiterkrankungen sind bei der Aus-
wahl der antiretroviralen Therapie (ART) 
ein wichtiges Thema. Kurzzeitnebenwir-
kungen können durch geschickte Aus-
wahl oder Wechsel der ART vermieden 
werden, denn die antivirale Wirkung ist 
durch die potenten Arzneistoffe gesi-
chert. Der Fokus bei der Auswahl der 
ART liegt somit auf dem Minimieren von 
Langzeitnebenwirkungen. Ein Aspekt ist 
hier das hepatotoxische Potential der ver-
schiedenen Substanzen, das insbesonde-
re bei Patienten mit vorgeschädigter 
Leber bedacht werden sollte (Abb. 1).
Welche ART bei Patienten mit kardialen 
Vorerkrankungen günstig ist, ist nicht ab-
schließend geklärt. Das Risiko von Myo-
kardinfarkten ist nach Friis-Moller vor 
allem durch die Triglycerid- und Choles-
terin-Dyslipidämie beim Einsatz von Pro-
tease Hemmern erhöht.
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Begleitmedikation berücksichtigen  
bei Jung und Alt

PROBLEM: ALTER 
Die ART wird mit steigendem Alter we-
niger gut vertragen. So wurden bei 18-39 
jährigen HIV-Patienten bei LDL-Choles-
terin, Glucose und Kreatinin nur in 21%, 
6% und 3% der Fälle Grad 2-4 Abnorma-
litäten beobachtet, bei den über 50-Jäh-
rigen dagegen in 34%, 14% und 8% der 
Fälle. Auch die Prävalenz von Frakturen 
scheint unter ART im Alter erhöht zu 
sein, jedoch bleiben die absoluten Werte 
auf vergleichsweise niedrigem Niveau. 
Durch höhere Tenofovir-Spiegel in einem 
Regime mit einem geboosterten Protea-
sehemmer besteht zudem vermehrt die 
Gefahr einer Osteoporose. Das Risiko 
einer Tenofovir-assoziierten Nierentoxi-
zität steigt mit niedrigem Körpergewicht, 
höherem Alter und Zugabe eines geboos-
terten Proteasehemmer. Mit einem GFR-
Rechner können im Internet die Nieren-

parameter vorhergesagt werden (http://
www.nephron.com/MDRD_GFR.cgi).

VITAMIN D UND EFAVIRENZ
Studien, die einen Zusammenhang zwi-
schen Efavirenz (EFV) und erniedrigten 
Vitamin D-Spiegeln finden, häuften sich. 
In den Studien SENSE und ECHO ver-
minderten sowohl Etravirin als auch 
TMC 278 die Vitamin D-Spiegel weniger 
stark als EFV. Theoretische Überle-
gungen bestätigten, dass EFV in den Vi-
tamin D Stoffwechsel eingreift und den 
Umbau der aktiven Form von Vitamin D 
in die inaktive Form beschleunigt. Ob 
dieser Effekt nur von EFV beeinflusst 
wird, ist fraglich, denn 70% der HIV-Pa-
tienten in der SUN-Studie hatten defizi-
täre Vitamin D-Spiegel im Vergleich zu 
79% der HIV-negativen Amerikaner. 
Afrikanische bzw. hispanische Herkunft, 
Übergewicht, Hypertension, wenig Be-
wegung, EFV, RTV, intensive Aussetzung 
von ultraviolettem Licht und eine einge-
schränkte Nierenfunktion werden mit 

Abb. 1  Hepatotoxisches Potential antiretroviraler Substanzen1

Schwerpunkte des diesjährigen Pharmakologen-Kongresses waren die 
Herausforderungen der neuen Hepatitis-Proteasehemmer und das Interak-
tionspotential des neuen Boosters Cobicistat.

Abb. 2  Kombinationsmöglichkeiten zwischen HCV-Proteasehemmer 
und antiretroviralen Substanzen2
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Vitamin D-Mangel assoziiert. Diskutiert 
wird eine vergleichbare Prävalenz nied-
riger Vitamin D-Spiegel bei HIV-Posi-
tiven und -Negativen, die sich bei HIV+ 
Patienten nur stärker ausprägt.1

TELAPREVIR UND BOCEPREVIR
Die Ergebnisse der pharmakokinetischen 
Studien zu den HCV-Proteasehemmer 
Telaprevir und Boceprevir passen nicht 
immer zu den theoretischen Modellen 
der Abbauwege. Sie sind inkonsistent, 
unvorhersehbar, unerklärbar und wahr-
scheinlich multifaktoriell (Abb. 2).
Telaprevir (TLP) und Boceprevir (BOC) 
werden über CYP3A4 abgebaut, so dass 
TLP- und BOC-Spiegel unter Ketokona-
zol, einem CYP3A4-Inhibitor ansteigen 
und unter EFV, einem CYP3A4-Induktor 
sinken. Doch Ritonavir (RTV) als Boos-
ter funktioniert nicht und damit auch die 
Kombinationen mit den meisten HIV-
Proteasehemmern nicht.
HCV-Proteasehemmer inhibieren P-Gly-
koprotein bzw. CYP3A4 und damit den 
Abbau vieler Begleitmedikamente (z.B. 
Atorvastatin, Amlodipin, Midazolam, 
Digoxin) und RAL. Weswegen die Cita-
lopram- und Ethinylestradiol-Spiegel ab-
fielen, ist unklar. Die Hemmung renaler 
Transporter bewirkte einen Anstieg der 
TDF-AUC unter BOC um 5% und unter 
TLP um 30%.4

Die NNRTIs (EFV, ETR, Rilpivirin) sind 
mit TLP kombinierbar. Nur unter EFV 
ist TLP mit 1.125 mg TID zu dosieren. 
Die Rilpivirin-AUC stieg 1,6-fach an. Die 
veränderten PK-Parameter waren aber 
für eine QT-Prolongation klinisch nicht 
relevant.5 
BOC ist bisher wahrscheinlich nur mit 
ETR kombinierbar. Die ETR-AUC und 
Cmin sanken unter BOC 800 mg TID um 
23% und 29%, während die BOC-Spiegel 
leicht anstiegen (Abb. 3).6

In einem Fallbeispiel wurde deutlich, 
dass die Gabe eines HCV-Proteasehem-

Abb. 3  Erwartete und gemessene Interaktionen zwischen den HCV-PIs und  
Begleitmedikamenten4

tegravir (RAL) und Etravirin (ETR). Zu-
sätzlich nahm er Atorvastatin für die Hy-
percholesterinämie, Amlodipin für die 
Hypertonie ein und nutzte ein Fentanyl-
Pflaster gegen chronische Schmerzen bei 
peripherer Neuropathie. Der behandeln-
de Arzt stellte die Frage, welche Verände-
rung er vornehmen müsse, um Interak-
tionen zu vermeiden. Laut Fachinforma-
tionen sind HIV-Proteasehemmer wie 
DRV/r kontraindiziert, da die DRV- und 
Telaprevir-Spiegel in den pharmakokine-
tischen Studie stark absanken. Übrig 
blieb Atazanavir/Ritonavir (ATV/r), 
welches ohne Dosisanpassung mit Tela-
previr kombiniert werden kann. Für Lo-
pinavir/Ritonavir (LPV/r) fehlt die Dosi-
sanpassung für die erniedrigten Telapre-
vir-Spiegel. Der Arzt entschied sich für 
die interaktionsarmen NRTIs TDF/3TC 
als Backbone plus ATV/r. Da Amlodipin-
Spiegel unter Telaprevir ansteigen kön-
nen, ist hier, je nach Blutdruck, eine Am-
lodipin Dosisreduktion vorzunehmen 
oder alternativ Enalapril einzusetzen. 
Atorvastatin ist aufgrund des 10,6-fachen 
Anstiegs der Atorvastatin-Cmax unter 
Telaprevir kontraindiziert.2 Hier könnten 
interaktionsarme Statine wie z.B. Pravas-
tatin eingesetzt werden. Es sollte aber 

engmaschig auf Anzeichen einer Rhab-
domyolyse geachtet werden, weil es bis-
her keine Interaktionsstudie zu dieser 
Kombination gibt.13

Fall 2
Das zweite Fallbeispiel handelt von 
einem 43-jährigen drogenabhängigen 
Kaukasier aus dem Early Acess Program 
(EAP), der TDF/3TC und ATV/r ein-
nahm und eine HCV-Therapie erhalten 
sollte. ATV/r war als Kombinationspart-
ner aufgrund des niedrigen Interaktions-
potentials als möglich erachtet worden. 
Doch die Bilirubin-Werte lagen bei 3,5 
mg/dl. 1,8-fach erhöhte Bilirubin-Werte 
waren ein Ausschlusskriterium für den 
Einsatz von Telaprevir im EAP. Deshalb 
stellte das italienische Zentrum nur Pati-
enten mit einem Bilirubin < 2,2 m/dl auf 
ATV ein. Nun ergibt sich die Frage, ob 
das ungeboosterte ATV als „mainstream“ 
Therapie sinnvoll ist, um stark erhöhte 
Bilirubin-Spiegel zu erniedrigen oder ob 
auf RAL gewechselt werden sollte. 
Vorläufige Daten zeigen, dass Trigly- 
ceride und Bilirubin bei UGT1A1*28-
Carriern unter ungeboostertem Atazana-
vir bei gleichbleibender Effektivität sin-
ken..3

mers zu einer 
HIV-Therapie 
mit weiteren 
Begleitmedi-
k a m e n t e n 
wohl überlegt 
sein sollte.

Fall 1
Ein 45-jäh-
riger Mann, 
der 1990 mit 
HIV infiziert 
wurde, bekam 
D a r u n a v i r / 
R i t o n a v i r 
(DRV/r), Ral-
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COBICISTAT
Ein Fokus des Kon-
gresses lag auf dem 
neuen Booster Cobicis-
tat, der wie Ritonavir 
(RTV) ein starker CYP 
3A4-Inhibitor ist. Er 
zeigte in ersten kli-
nischen Studien ähn-
liche Booster-Effekte 
wie RTV bei Patienten, 
die neben den Pharma-
coenhancern TDF/FTC 

nehmen. Doch die Daten zu intermediär 
und schlecht Metabolisierenden gaben 
keinen weiteren Aufschluss über die Kom-
binierbarkeit mit ATV.8

ECHINACIN UND SILYMARIN
Spiegelschwankungen unter ART und 
Echinacin sind gemäß einer PK-Studie 
mit Etravirin eher ungewöhnlich. Die 
Frage lautet vielmehr, ob die immunolo-
gische Wirkung von Echinacin ruhende 
infizierte Zellen aktiviere und deshalb ver-
mieden werden sollte.
Auch mit Silymarin 150 mg TID fiel die 
DRV-AUC um 14% nicht klinisch rele-
vant. Aufgrund des induktiven Effektes 
von Silymarin auf die UGT ist mit Ralte-
gravir eher Vorsicht geboten.9,10

WARFARIN
In einer Studie wurde in 18 ART-Regimen 
die Warfarin-Spiegel untersucht. Bei afri-
kanischen Amerikanern musste die Warfa-
rin-Erhaltungsdosis im Durchschnitt um 
3,7 mg erhöht werden, bei täglicher Gabe 
von RTV 200 mg um 3,9 mg. Der Dosisan-
stieg wird durch den schnelleren Abbau 
von Warfarin über CYP 2C9 erklärt, das 
durch RTV induziert wird und das einem 
genetischen Polymorphismus unterliegt. 
Bei Afrikanern sollte daher auf die Warfarin-
Wirkung geachtet werden. Aufgrund der 
ähnlichen Abbauwege werden unter Mar-
cumar vergleichbare Ergebnisse erwartet.11

ARTEMETHER/LUMEFRANTIN
Artemether/Lumefrantin (40/480 mg für 
3 Tagen) beeinflussen zwar nicht die Spie-
gel von DRV/r und ETR, doch ETR senkt 
die Artemether und Lumefrantin-Spiegel, 
während DRV/r die Lumefantrin-Spiegel 
2,75-fach anhebt. Unter ETR kann somit 
die Antimalaria-Aktivität reduziert sein 
und unter DRV/r aufgrund der erhöhten 
Lumefantrin-Spiegel die QT-Prolongation 
verstärkt werden.12

INDIVIDUELLE EFV-SPIEGEL
Eine PK-Studie mit EFV und Rifampicin 
aus Kambodscha zeigte , dass in dieser Po-
pulation der genetische Polymorphismus 
am Isoenzym CYP 2B6 eine starke Wir-
kung auf die EFV-Spiegel hat.13

DOLUTEGRAVIR
Dolutegravir (DTG) ist ein einmal täg-
licher ungeboosterter Integrasehemmer. 
DTG wird hauptsächlich über das Isoen-
zym UGT1A1 abgebaut und interagiert 
mit UGT1A1-Inhibitoren wie ATV und 
UGT1A1-Induktoren.15
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Abb. 4  Plasmaspiegel von Elvitegravir in der QUAD-Pille7

und ATV bekamen. Cobicistat wird mit 
TDF, FTC, Elvitegravir (EVG) auch in 
einer QUAD-Pille entwickelt. 
In Barcelona wurden die PK-Parameter 
für ein potentiell NUK-freies Regime von 
ATV mit einer reduzierten EVG-Dosis 
von 85 mg und Cobicistat 150 mg vorge-
stellt. Der leichte Abfall der ATV-Ctrough 
um 21% gegenüber der Kontrollgruppe 
(ATV/r 300/100 mg) war klinisch nicht 
relevant. EVG-Spiegel waren vergleich-
bar mit denen der Standarddosis. 
Wie sieht es mit der Begleitmedikation 
aus? Rosuvastatin schnitt gut ab. Der An-
stieg der Rosuvastatin-AUC um 38% war 
klinisch nicht relevant. Elvitegravir-Spie-
gel blieben unbeeinflusst. Dagegen konn-
ten die EVG-Spiegel in einer reduzierten 
Rifabutin-Dosis nicht gehalten werden. 
Rifabutin 150 mg alle zwei Tage wurde 
mit EVG/c 150 mg/150 mg kombiniert. 
Die antimycobakterielle Aktivität stieg 
zwar um 21%, doch die EVG-Ctrough fiel 
signifikant um 67%.7

BEGLEITMEDIKATION
VORICONAZOL
Etravirin bleibt weiterhin die einzige anti-
retrovirale Substanz, die mit Voriconazol 
kombinierbar ist. Da Voriconazol haupt-
sächlich über das Isoenzym CYP 2C19 ab-
gebaut wird, wurde in einer PK-Studie mit 
ATV/r versucht, eine Dosisfindung anhand 
des genetischen Polymorphismus vorzu-


