FORTBILDUNG

JOHANNES BOGNER, MUNCHEN

Integraseinhibitoren im Vergleich

Wie bei jedem anderen Medikament darf man auch bei den Integraseinhibitoren nicht von einer Substanz
auf die anderen Vertreter der Klasse schlieBen. Nicht jeder Integrasehemmer ist gleichermal3en gut vertréglich,

wirksam und frei von Interaktionen.

Antivirale Dreifachkombinationen set-
zen sich im Prinzip zusammen aus einem
Nukleosid/-tid-Backbone und einer
Hauptsubstanz. Frither handelte es sich
bei der Hauptsubstanz um einen geboos-
terten Proteaseinhibitor oder ein Nicht-
nukleosid. Seit der Zulassung von Ralte-
gravir als erstem Integraseinhibitor (INT)
im Jahr 2007 hat sich zunehmend die
Kombination INI+2RTI als Therapie-
standard etabliert. Im Rahmen der kli-
nischen Priifung wurde zunéchst die An-
wendung fiir spate Therapielinien und
dann auch der Einsatz in der ersten The-
rapie untersucht. Bei den neueren Inte-

graseinhibitoren stand dagegen die Erst-
therapie im Mittelpunkt des Interesse.
Grundsitzlich ist der Einsatz von Inte-
graseinhibitoren in allen Therapielinien
sinnvoll.

Im folgenden Beitrag geht es angesichts
der neu zugelassenen Substanzen Elvite-
gravir und Dolutegravir um den Ver-
gleich der Eigenschaften der drei Integra-
seinhibitoren im Sinn einer Gegeniiber-
stellung. Die Tabelle zur Differenzial-
indikation beruht fiir alle drei Substanzen
auf den Originalinformationen der ,,Full
Prescribing Information® der aktuellen
amerikanischen Version. Diese Quelle(n)

wurden ausgewahlt, da nicht fiir alle drei
Substanzen zum Zeitpunkt der Manus-
kripterstellung die (weniger umfang-
reiche) deutsche Fachinformation zur
Verfiigung stand.'”

GRUPPENEIGENSCHAFTEN

In vielen Bereichen der Medizin werden
Substanzen eingesetzt, die zwar einer
Wirkstoftklasse angehoren, aber unter-
schiedliche pharmakologische Eigen-
schaften oder Nebenwirkungsprofile auf-
weisen. Auch im Bereich der ART ken-
nen wir bei gleichem Wirkmechanismus
unterschiedliche Nebenwirkungen bei-

Tab. a) Raltegravir Elvitegravir/Cobicistat Dolutegravir
Tablettenzahl (ggf. bei Kombination) 2+1 1 1+1oder2+1
2x 400 mg 150 mg /150 mg 50 mg (ART naiv), 2 x 50 mg (mit
Standard - Dosierung fiir Erwachsene ' UGT1A/CYP3A Induktioren oder
limitierten INI-Resistenzen
. o . unabhangig »sollte wahrend oder nach einer unabhangig
Einnahme niichtern vs. Mahlzeit Mahlzeit eingenommen werden®
Halbwertszeit 9 Stunden 12,9 Stunden? 14
ZNS Gangigkeit (,,overall“ CPE-score) relativ gut 5,8% Score =3 Keine Angabe Keine Angabe
Virologischer Erfolg in Zulassungsstudie 81% 84% 88% (48 Wo Daten)

Woche 963

Resistenzmutationen (haufige Positionen;
weitere méglich, hier nicht aufgefiihrt)

L74, E92, Y143, Q148, N155

T66, L74, E92, Q148, N155

E92, G118, $153, G193, R263

Kategorie C Kategorie B Kategorie B

Schwangerschaft*
Ab 12 Jahre (falls >40 kg)

Keine Daten und Erfahrungen
bei Patienten >65 Jahre

Nein

Keine Daten und Erfahrungen
bei Patienten >65 Jahre

Ja ab 2 Jahre

Keine Studien zu Patienten Gber 65
Jahre jedoch: ,,zeigt die bisherige
klinische Erfahrung keinen Unter-
schied der Wirkungsweise zwischen
alteren und jiingeren Personen®

Kinderzulassung

Geriatrische Anwendung

Nicht empfohlen bei erheb-
licher Einschrankung der
Leberfunktion (Child C)

Nicht empfohlen bei erheb-
licher Einschrankung der
Leberfunktion (Child C)

Der Effekt einer schweren Be-
eintrachtigung der Leberfunktion
auf die Pharmakokinetik von
RGV wurde nicht untersucht

Leber

Erniedrigung von Dolutegravir —
Spiegeln bei Niereninsuffizienz,
bei therapieerfahrenen Patienten
wird vor méglichem Therapie-
versagen hierdurch gewarnt®

Keine Einschréankung Zulassung nur bei Pati-
enten mit GFR >70; Absetzen

Nierenfunktion wenn GFR unter 50 fallt

'fur RGV: Dosis bei Kindern nach Gewicht laut Tabelle in der Fachinformation 2bezogen auf Elvitegravir-Komponente in Stribild; seit 2/2014 ist Elvitegravir auch als Mono-
substanz erhaltlich; SVergleichbarkeit eingeschrénkt durch unterschiedliche Studienpopulationen und Baseline-Werte; =*fUr alle Substanzen gilt: nicht in der Stillzeit emp-
fohlen /Stillen bei HIV-infzierten Mdttern in Europa nicht empfohlen  °Originaltext: ,Vorsicht ist geboten bei INI-Vorbehandelten Patienten mit bestimmten INI Resistenzen
oder Verdacht auf Resistenzen mit schwerem Nierenversagen weil die Reduktion von Dolutegravirspiegeln in einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit resultieren kann*
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spielsweise von Proteaseinhibitoren oder
Nichtnukleosiden. Dennoch wird immer
wieder von einer Substanz auf die andere,
vielleicht neuere geschlossen. Es stellt sich
somit die Frage, inwiefern Eigenschaften
des schon langer im Einsatz befindlichen
Raltegravir pauschal auf die anderen bei-
den neueren Substanzen aus der Gruppe
der Integraseinhibitoren iibertragen wer-
den konnen. Ein Blick auf die Tabelle
(Tab. 1) und die zugrunde-liegenden Si-

Tab. b Raltegravir
Veranderung der Knochendichte  Kein Warnhinweis
lipidneutral
Lipidveranderungen
Keine

Kontraindikationen It. Full Pre-
scribing
Information (USA)

Bei Co-Medikation mit
Rifampicin Dosis von RGV
auf 2x 800 mg erhéhen,
Kombination mit starken
Induktoren der UGT1A1
kénnen RGV-Plasmaspiegel
senken; Erhéhung der RGV
Spiegel durch PPI ohne er-

Interaktionen

cherheitsinformationen zeigt, dass dies
auf keinen Fall statthaft ist.

Am ehesten kann von einer Gruppenei-
genschaft der INI gesprochen werden,
wenn es um die virologische Wirkcha-
rakteristik geht: In den Studien an thera-
pienaiven Patienten hat sich bei allen drei
INI-Vertretern im Vergleich zu NNRTI
und PI-basierten Regimes eine raschere
Senkung der Viruslast gezeigt. Auf der
Seite der Vertraglichkeit zeigen sich da-

Elvitegravir/Cobicistat

Warnhinweis®

LDL - Erhéhung im Mittel um 12%

Kombination mit Medikamenten, bei
welchen CYP 3A4 oder CYP 2D6

- Blockade Uberdosierung verur-
sachen kann; Kombination mit CYP
3A4 Induktoren Vor Kombination mit

héheren Dosen von NSAR wird gewarnt

Warnung vor Interaktion mit Substan-
zen, die tubular sezerniert werden;
mogliche Spiegelsteigerung fir
beispielsweise Acyclovir, Cidofovir,

Medikamenten mit Interaktionsmdog-

forderliche Dosisanpassung

Ganciclovir, Valacyclovir, Valganciclovir,
Aminoglycoside; Verweis auf Liste von

lichkeit aus vielen Indikationsgebieten

gegen Unterschiede, so dass im Hinblick
auf die Vertrédglichkeit nicht unbedingt
von einer ,,Gruppeneigenschaft® gespro-
chen werden kann.

RALTEGRAVIR

Raltegravir ist seit 2007 zugelassen und
wird in der klinischen Praxis in allen
Therapielinien eingesetzt. In der Erstlini-
entherapie ist die Kombination von guter
subjektiver Vertriglichkeit und rascher

Dolutegravir

Kein Warnhinweis

in Kombination mit KVX Cholesterin + 17
mg/dl (versus +24 mg/dl im Atripla-Arm
der SINGLE Studie); in der SPRING-Studie
(+TVD) ahnlich lipidneutral wie RAL

Co-Administration mit Dofetilide (Klasse Il
Antiarrythmikum; Zulassung nur in USA)

Bei Co-Medikation mit Induktoren von UGT1A
oder CYP3A kann es zu erniedrigten Dolute-
gravir - Spiegeln kommen, 2 Stunden vor

oder 6 Stunden nach Einnahme von kationen-
haltigen Antazida, Calziumsubstitution oder
gepufferten Begleitmedikationen anzuwenden;
Spiegelerniedrigung durch Co-Administration
von Etravirin, Efavirenz, Nevirapin, FPV/r, TPV/r,
Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin, Johan-
niskraut; Metformin: ggf Dosisreduktion von
Metformin erforderlich wegen Hemmung

des tubuldren OCT2 Transporters

Sbezieht sich auf die Fixkombination mit Truvada und ist insofern nicht direkt mit den anderen beiden Substanzen vergleichbar

Tab. c

It FI erforderliche Tests vor Beginn = Keine

Stevens-Johnson-Syndrom,
Hypersensitivitasreaktion,
Toxische epdermale

Warnhinweise 1
Nekrolyse

Hinweis bei Phenylketonurie:
Kautabletten fiir Kinder
enthalten Phenylalanin

Warnhinweis 2

Raltegravir

Elvitegravir/Cobicistat
Hepatitis B; Nierefunktion / GFR®

with a history of pathologic fracture
or other risk factors of osteoporosis
or bone loss“®

Warnung vor Laktatazidose und vor

proximale tubulare Dysfunktion®

»,Consider monitoring BMD in patients

schwerer Leberdysfunktion/Steatose;

Ubelkeit 3% Kopfschmerz 7%
PN dril=
Nebenwirkung mit Haufigkeit g/lut::ilg_kgltlig/o gﬂuﬁ'gkg'tl %g/"
zwischen 2% und 10% SO 2570 SHTICEE S
Schlafstérung 4% Schlafstérung 3%
Abnorme Traume 9%
Bilirubin bis 2,5x ULN? 5%
AST bis 5x ULN 8% 2%
ALT bis 5x ULN 1%
CK bis 10x ULN 2% 7%
Subjektive Nebenwirkung Keine Ubelkeit 12%
»haufig“ d.h. >10% Diarrhoe 16%
Zulassung USA 2007 2012
Stand der Information PI Oktober 2013 Oktober 2013

8pezieht sich auf die Fixkombination mit Truvada und ist insofern nicht direkt mit den anderen beiden Substanzen vergleichbar

Tab. 1 a) b) ¢)

Farbcodierung

gunstige Eigenschaft

Einschrankung

Dolutegravir

Keine

Hypersensitivitatsreaktion inklusive
Organdysfunktion

Lipodystrophie (Kombinationstherapie)

Kopfschmerz 2%

Schlafstérung 3%
2%
3%
2%

Keine

2013
August 2013

7ULN = obere Normgrenze

ungunstige Eigenschaft
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effektiver virologischer Wirkung charak-
teristisch.*® Von einem Kollegen wurde
die Substanzkombination RAL+TDF/
FTC als ,Mercedes unter den Erstlinien-
therapien® bezeichnet, was die Assoziati-
onen auslost:

Sicherheit und Geschwindigkeit in der
Wirkung, gute und komfortable Ver-
traglichkeit und langdauernde Adhi-
renz.

Fiir Raltegravir gibt es neben den Studien
fiir die Anfangstherapie fiir zahlreiche
Therapiesegmente Erfahrungen und Stu-
dien Giber mehrere Jahre.” 1% 11

Die 12-stiindige Einnahme kann fiir
manche Patienten ein Problem darstellen
und zu Adhérenzdefiziten fithren. Dies
héngt stark von der individuellen Dispo-
sition des Patienten ab. Die einmal tag-
liche Anwendung hat in der Studie
»QD-MRK“ im Vergleich mit der
12-stiindigen Anwendung signifikant
schlechter abgeschnitten.” Auf eine QD-
Zulassung wurde daher verzichtet.
Raltegravir gilt als bewidhrte und ,,un-
komplizierte“ Substanz mit einer Ver-
traglichkeit, die in den Benchmrk-Studi-
en keinen Unterschied zu Placebo ge-
zeigt hat. Die fehlenden Medika-
menten-Interaktionen (Ausnahme:
Rifampicin) und der dadurch geringe
Beratungsbedarf bei Patienten machen
diese Substanz sicher und praktisch in
der Anwendung. Raltegravir gilt als
»Stoffwechselneutral® und hat den Vor-
teil eines guten ZNS-Scores. Die Sub-
stanz ist inzwischen auch fiir Kinder ab
2 Jahren zugelassen.

ELVITEGRAVIR IM STR

Elvitegravir (EVQ) ist der einzige aktuell
in einem ,single tablet regimen® (STR)
verfiigbare INI. Die Moglichkeit der ein-
mal tigliche Einnahme bei guter virolo-
gischer Wirksamkeit auch bei hoherer
Viruslast wird von vielen als Vorteil an-

gesehen.'"’
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Studien zu Elvitegravir im STR wurden
in erster Linie bei therapienaiven Pati-
enten durchgefiihrt.! Die Zulassung er-
folgte als in den USA ausdricklich fiir
therapienaive Patienten. In der EMA-
Zulassung ist ebenfalls die Anwendung
fir nicht vorbehandelte Patienten ausge-
wiesen, allerdings mit dem Zusatz ,,oder
bei Patienten, deren HIV-1 keine Muta-
tionen aufweist, die bekanntermaflen mit
Resistenzen gegen einen der drei anti-
retroviralen Wirkstoffe von EVG/c/TDF/
FCT assoziiert sind“'® An therapieerfah-
renen Patienten wurde in der Studie 145
ein Vergleich mit RAL angestellt, der fiir
die Fixdosiskombination bis Woche 96
eine Nichtunterlegenheit von EVG
gegeniiber RAL zeigt.!> 2
Pharmakologisch ist das Charakteristi-
kum von Elvitegravir, dass eine Booste-
rung der Substanz erforderlich ist, um
sichere therapeutische Spiegel zu errei-
chen. Die Nachteile, die sich aus dem In-
teraktionspotential durch die CYP-3A4
Blockade ergeben, sind mit denen beim
geboosterten PI vergleichbar. Zudem
fithrt der mit Elvitegravir zur Anwen-
dung kommende Booster Cobicistat zu
einer Hemmung tubulirer Transportsys-
teme in der Niere, was den Serumkreati-
nin-Wert erhéht. Aus diesem Grund
muss die Nierenfunktion vor und wiah-
rend des Einsatzes von Elvitegravir in
der Fixkombination EVG/c/TDF/FCT
kontrolliert werden. Bei Patienten mit
einer GFR von <70 ml/min vor Therapie-
beginn sollte die Kombination nicht ein-
gesetzt werden.

Nach Fertigstellung des Artikels erfolgte
die Zulassung von Elvitegravir als Einzel-
substanz.

ELVITEGRAVIR ALS
EINZELSUBSTANZ

Elvitegravir ist auch als Einzelsubstanz in
den Dosierungen 150 und 85 mg zuge-
lassen. Der Integrasehemmer muss als

Einzelsubstanz mit einem Ritonavir-ge-
boosterten Proteasechemmer kombiniert
werden und die Dosis richtet sich nach
dem begleitenden Proteasehemmer. Im
Vergleich zu den anderen Integrasehem-
mern und Elvitegravir im STR ist die Da-
tenlage zur Wirksamkeit von Elvitegravir
als Einzelsubstanz ausgesprochen diinn.
Untersucht wurde Elvitegravir in Kombi-
nation mit einem voll wirksamen ge-
boosterten Proteaseinhibitor in einer
Studie an vorbehandelten Patienten
gegen Raltegravir. Bei minnlichen Pati-
enten war Elvitegravir Raltegravir nicht
unterlegen. Bei Frauen (kleine Patienten-
zahl) schnitt Elvitegravir schlechter ab.
Studien zu Ritonavir-geboostertem
Elvitegravir in Kombination mit einem
NRTI-Backbone gibt es nicht.

DOLUTEGRAVIR

Dolutegravir (DTG) wurde bei therapie-
naiven Patienten sowohl mit TDF/FTC
als auch mit ABC/3TC als Backbone un-
tersucht.”’** An Therapienaiven wurden
die Studien SINGLE (DTG+ABC/3TC
versus EFV/TDF/FTC), SPRING-2
(DTG+2 NRTI versus EFV/TDF/FTC)
und FLAMINGO (DTG+2NRTI versus
DRV/r + 2NRTI). ,,.Ein Flamingo ist im
Frithling alleine® - so kann man sich die
Akronyme merken.

An therapieerfahrenen Patienten wurde
Dolutegravir in den Studien SAILING
und VIKING-3 gepriift. In SAILING
wurden INI-naive Patienten in einen
RAL-Arm und einen DTG-Arm rando-
misiert.”* %> Nach 48 Wochen zeigte sich
bei dhnlicher Vertraglichkeit ein leichter
Wirkungsvorteil fir DTG. In der VI-
KING-3-Studie wurde DTG zusammen
mit einem optimierten Background nach
einer Vortherapie mit RAL oder EVG
eingesetzt. Bei Patienten mit einer be-
grenzten Anzahl bestimmter INI-Resis-
tenzmutationen wirkte Dolutegravir
auch noch, wenn die anderen beiden INI
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bereits durch eine Resistenzmutation
wirkungslos waren. Eine Art Sequenz-
therapie im Sinne von zuerst RAL oder
EVG und ,,Aufbewahren® von Dolutegra-
vir fiir den Fall einer INI-Resistenzent-
wicklung ldsst sich daraus nicht ablei-
ten.?® Bei Patienten mit einer INI-Resi-
stenz an Position 148 und zwei weiteren
Mutationen an einer der Positionen L74,
E138, G140, Y143, E157, G163 oder
G193 war das virologische Ansprechen
schlecht (Full Prescribing Information,
Warnhinweis). Vor dem Einsatz von Do-
lutegravir bei Patienten mit INI-Versa-
gen ist daher ein Resistenztest empfeh-
lenswert.

Im Gegensatz zu Elvitegravir ist eine
pharmakologische Boosterung bei Dolu-
tegravir nicht erforderlich. Dennoch sind
einige Interaktionen moglich, die eine di-
rekte Vergleichbarkeit mit dem durchwegs
gut kombinierbaren Raltegravir nicht zu-
lassen (Ausnahme: Komedikation Rifam-
picin: hier ist auch bei RAL eine Dosisstei-
gerung erforderlich). Ahnlich wie bei
Elvitegravir/Cobicistat kommt es unter
Dolutegravir zu einer leichten Erhéhung
des Serumkreatinin-Wertes durch eine
Hemmung tubulérer Sekretion.

FAZIT

Integraseinhibitoren in der Ersttherapie
sind nicht mehr wegzudenken. Im Sinn
einer individuellen Therapieentschei-
dung ist bei der Auswahl von nunmehr
drei verschiedenen Varianten ,fiir jeden
Patienten das Richtige dabei. Mogen die
hier erarbeiteten Tabellen bei der Aus-
wahl behilflich sein.

Prof. Dr. med. Johannes Bogner,

Sektion Klinische Infektiologie

Kilinik und Poliklinik IV

Kilinikum der Universitdt Minchen
PettenkoferstralBe 8a, 80336 Mdinchen
Johannes.Bogner@med.uni-muenchen.de
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