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Die hochaktive antiretrovirale The-
rapie (HAART) der HIV-1-Infektion,
die zu einer dramatischen Verbesse-
rung der Morbiditdt und Mortalitat
an AIDS gefiihrt hat, stellt eine Kom-
bination aus HIV-1-Proteaseinhibi-
toren, aus nukleosidischen und nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren sowie neuerdings
aus CCR5-Antagonisten, Fusionsin-
hibitoren und Integraseinhibitoren
dar. Durch die Kombination verschie-
dener Wirkmechanismen wird das Vi-
rus in seinem Vermehrungszyklus an
verschiedenen Stellen gehemmt und
einer Resistenzbildung vorgebeugt.
Neben diesen gewiinschten pharma-
kodynamischen Interaktionen sind
unerwiinschte Arzneimittelinterak-
tionen haufig, da oft zuséatzlich zur

Abkiirzungen

AIDS ,acquired immunodeficiency syn-
drome”

CCR5  CC-Motiv-Chemokinrezeptor 5
CYp Cytochrom-P450-Enzym

HAART  Hochaktive antiretrovirale Therapie
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NNRTI  Nichtnukleosidische Reverse-Tran-

skriptase-Inhibitoren

NRTI Nukleosidische/Nukleotidische Re-
verse-Transkriptase-Inhibitoren
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Pl Proteaseinhibitoren
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Arzneimittelinterakti-
onen mit antiretroviralen
Medikamenten

HAART Medikamente fiir die Praven-
tion oder Behandlung von opportu-
nistischen Infektionen und Begleiter-
krankungen eingesetzt werden miis-
sen. Diese Interaktionen betreffen oft
pharmakokinetische Vorgédnge: Re-
sorption, Membranpassage, Verstoff-
wechselung und Elimination [3, 7].

Interaktionsmechanismen

Die Proteaseinhibitoren (PI) und die
nicht-nukleosidischen Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren (NNRTI) werden durch
das Cytochrom-P450- (CYP-) Enzymsys-
tem metabolisiert, v. a. durch das im Arz-
neistoffmetabolismus wichtigste Enzym
CYP3A, das in der Leber und im Darm in
nennenswerten Mengen vorkommt. Die
meisten relevanten Interaktionen entste-
hen durch Induktion oder Inhibition von
CYP-Enzymen durch die antiretroviralen
Medikamente. Eine CYP3A vermittelte
Interaktion wird therapeutisch genutzt:
die Potenzierung (,,boosting®) der phar-
makologischen Effekte von Proteaseinhi-
bitoren durch subtherapeutische Dosen
von Ritonavir [g]. Fiir Wechselwirkungen
sind auch transmembrandre Arzneistoff-
transporter verantwortlich. Diese konnen
in ihrer Aktivitit durch Fremdstoffe mo-
duliert werden und so zur Anderung der
Pharmakokinetik anderer Transportsubs-
trate beitragen.

Neben verschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln konnen auch frei verkéufliche

Medikamente, manche Lebensmittel und
Umweltgifte Interaktionen verursachen.
Einige klassische Beispiele: Steigerung der
CYP1A2-Aktivitdt durch Rauchen, Steige-
rung der CYP3A-Aktivitit durch Inhalts-
stoffe des zur Depressionsbehandlung
verwendeten Johanniskrauts oder Hem-
mung der (intestinalen) CYP3A-Aktivitat
durch Komponenten des Grapefruitsafts.

== Die Einnahme von Johanniskraut
oder Grapefruitsaft sollte bei
der Behandlung mit NNRTI oder
Proteaseinhibitoren unterbleiben.

Manche Interaktionsmoglichkeiten, die
zwar vom Mechanismus her plausibel
sind, fallen klinisch nicht ins Gewicht,
wenn z. B. der betroffene Interaktions-
partner eine grofSe therapeutische Brei-
te hat, sodass auch eine deutliche Erho-
hung der Plasmakonzentrationen kei-
ne Anderung der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit mit sich bringt. Die Beurtei-
lung der klinischen Relevanz einer Inter-
aktion wird dadurch erschwert, dass Stu-
dien zu Interaktionen fast immer mit ge-
sunden Freiwilligen und nicht mit HIV-
Infizierten durchgefiihrt wurden. Da bei
selteneren Medikamentenkombinationen
meist keine Studien veréffentlicht sind,
konnen Abschitzungen zum Interakti-
onsrisiko durch Extrapolation von Lite-
raturdaten unter Einbeziehung des phar-
makokinetischen Profils der Interakti-
onspartner und der Begleittherapie vor-
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genommen werden. Informationen hier-
zu kénnen von internetbasierten Interak-
tionsdatenbanken oder von den Arznei-
mittelinformationsdiensten z. B. an kli-
nisch-pharmakologischen oder pharma-
kologischen Instituten der Universititen
eingeholt werden.

Proteaseinhibitoren

In Deutschland sind derzeit 9 Proteas-
einhibitoren (PI) als Arzneimittel zugel-
assen: Atazanavir, Darunavir, Fosampre-
navir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ri-
tonavir, Saquinavir und Tipranavir. Wih-
rend Ritonavir die Pharmakokinetik an-
derer Arzneistoffe durch Hemmung von
Enzymen und Transportern am starks-
ten beeinflusst, zeigen andere Vertreter
der Substanzklasse moderatere Effekte.
Bei der Therapie mit Proteaseinhibitoren
spielen insbesondere pharmakokinetische
Wechselwirkungen eine Rolle [7].

Interaktionen bei Resorption
und Plasmaproteinbindung

Die Bioverfiigbarkeit von PI variiert mit
dem pH-Wert im Magen: saure Bedin-
gungen fordern die Resorption. Daher
koénnen Medikamente, die den intragas-
trischen pH-Wert erh6hen (Protonen-
pumpeninhibitoren, H,-Rezeptoranta-
gonisten und Antazida) die Wirksamkeit
von Proteaseinhibitoren senken [4]. Fir
Indinavir- und die Fosamprenavir-Sus-
pension wird eine Einnahme ohne Nah-
rung empfohlen, wihrend fiir Fosampre-
navir-Tabletten und Lopinavir/Ritonavir-
Tabletten die gleichzeitige Einnahme mit
einer Mahlzeit keinen Einfluss auf die Re-
sorption zu haben scheint. Andererseits
sollen die Proteaseinhibitoren Atazana-
vir, Ritonavir, Darunavir, Lopinavir/Rito-
navir-Suspension, Nelfinavir, Saquinavir
und Tipranavir nicht auf niichternen Ma-
gen eingenommen werden, da in Studien
bei Gesunden das Ausmaf3 der Resorption
in Anwesenheit von (meist nicht zu fett-
reicher) Nahrung verbessert war.

Mit Ausnahme von Indinavir und Ata-
zanavir sind Proteaseinhibitoren im Plas-
ma zu iiber 90% an Proteine gebunden,
hauptséchlich an a,-saures Glykoprote-
in. Der freie Anteil der PI ist fiir die Wir-
kung verantwortlich. Inwiefern die mul-
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Zusammenfassung
Arzneimittelwechselwirkungen sind bei der
Behandlung von HIV-Infizierten haufig, da
die hochaktive antiretrovirale Therapie immer
mehrere Wirkstoffe beinhaltet. Dazu kom-
men oft Medikamente gegen opportunisti-
sche Infektionen und Begleiterkrankungen.
Alle Proteaseinhibitoren fiihren zu einer Inhi-
bition von CYP3A, das im Metabolismus von
rund 50% aller Arzneistoffe wichtig ist, bei-
spielsweise Simvastatin, Atorvastatin, Silden-
afil und Clarithromycin. Ritonavir ist von allen
Proteaseinhibitoren der starkste Hemmstoff
der CYP3A-Aktivitat. Dies wird auch genutzt,
um die Bioverfiigbarkeit anderer Proteasein-
hibitoren zu erh6hen. Durch die nichtnukle-

osidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Efavirenz und Nevirapin wird die CYP3A-Akti-
vitat in der Dauertherapie gesteigert. Um In-
teraktionen vorzubeugen, miissen zu Beginn
und bei Therapieende die Dosierungen von
CYP3A-Substraten angepasst werden. Inter-
aktionen kdnnen auch durch die Beeinflus-
sung von glukuronidierenden Enzymen oder
Transportproteinen entstehen. So wird P-Gly-
koprotein durch Ritonavir gehemmt, was zu
einer Erhdhung der Exposition gegeniiber
vielen Chemotherapeutika fiihrt.

Schliisselworter
Interaktionen - Pharmakokinetik - Antiretrovi-
rale Therapie - HIV

Interactions with antiretroviral drugs

Abstract

Drug-drug interactions are frequently en-
countered in the therapy of HIV-infected pa-
tients, since the highly active antiretrovi-

ral therapy always contains several drugs.
Drugs against opportunistic infections and
concomitant diseases are added frequent-
ly. All protease inhibitors are inhibitors of CY-
P3A, which is important in the metabolism
of approximately 50% of all drugs, e.g. simv-
astatin, atorvastatin, sildenafil, and clarithro-
mycin. Among the protease inhibitors, rito-
navir is the strongest inhibitor of CYP3A ac-
tivity. This inhibition is also used to enhance
(“boost”) the bioavailability of other protease
inhibitors. The nonnucleoside reverse trans-

criptase inhibitors (NNRTI) efavirenz and ne-
virapine lead to an increase in CYP3A activi-
ty during long-term treatment. To prevent in-
teractions, doses of CYP3A substrates have to
be adapted in the beginning and at the end
of CYP3A activity-modifying treatments. In-
teractions can also be a result of modifica-
tions in the activities of glucuronosyltransfer-
ases and of transport proteins. Ritonavir is an
inhibitor of P-glycoprotein, which leads to in-
creased expositions towards many antineo-
plastic drugs.

Keywords
Interactions - Pharmacokinetics - Antiretrovi-
ral therapy - HIV
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Tab. 1

chrom-P450-Enzyme
CYP1A2
Atazanavir - (H)

CYP2C9

Darunavir — —
Fosamprenavir - -
Indinavir - -
Lopinavir - —
Nelfinavir - (S)
Ritonavir |
Saquinavir - -
Tipranavir (H) (H)

Bedeutung hin.

Proteaseinhibitoren als Substrate, Hemmstoffe und Induktoren wichtiger Cyto-

CYP2C19 CYP2D6 CYP3A
= = S,H

= = S, H

= = S,H

= (H) S, H

= H S, H

S (S S,H

I (S,H S, H, ()
= = S, H
(H) H S,I,H

S: Substrat, H: Hemmstoff, I: Induktor, —: in der Literatur keine Hinweise auf Beeinflussung. Angaben in Klam-
mern weisen auf widerspriichliche Literaturangaben, Befunde in vitro oder eine untergeordnete klinische

tiplen potenziellen Interaktionsméoglich-
keiten durch Verdrangung aus der Prote-
inbindung und konsekutive Erh6hung der
freien, pharmakologisch aktiven Fraktion
klinische Relevanz besitzen, ist nur unzu-
reichend untersucht.

Interaktionen mit CYP3A

Alle zugelassenen HIV-1-Proteaseinhibi-
toren werden tiber die Cytochrom-P450-
Enzyme CYP3A4 und CYP3As5 abgebaut.
Einige Proteaseinhibitoren sind gleich-
zeitig starke Hemmstoffe dieser Enzyme.
Wihrend nur ein kleiner Teil der weiflen
Bevolkerung ein aktives CYP3As5-Enzym
besitzt, haben fast alle Afrikaner funkti-
onsfihiges CYP3As. Das Substratspekt-
rum unterscheidet sich zwischen CYP3A4
und CYP3A5 nur gering. CYP3A4 ist al-
lerdings in viel gréfleren Mengen vorhan-
den als CYP3As5 und daher der entschei-
dende Faktor im CYP3A vermittelten Arz-
neistoffmetabolismus.

Ritonavir zéhlt neben dem Antimyko-
tikum Ketokonazol zu den stirksten be-
kannten Hemmstoffen von CYP3A, wih-
rend Indinavir einen um etwa eine Gro-
Benordnung schwicheren Hemmstoff
darstellt, und Lopinavir und Saquinavir
das CYP3A-Enzym am schwéchsten hem-
men. Substrate von CYP3A, fiir die ein
Interaktionsrisiko bei gleichzeitiger Ga-
be eines PI besteht, umfassen neben den
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Stati-
nen) Simvastatin, Atorvastatin und Lovas-
tatin (5], die Makrolidantibiotika Erythro-
mycin, Clarithromycin und Telithromy-
cin, die Benzodiazepine Diazepam, Mi-
dazolam, Alprazolam und Triazolam so-
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wie viele Kalziumkanalinhibitoren, die
Immunmodulatoren Ciclosporin und
Tacrolimus, Steroidhormone wie orale
Kontrazeptiva, Fentanyl, Cyclophospha-
mid, Ifosfamid, Vincristin, Ergotaminde-
rivate, Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil so-
wie eine Reihe weiterer wichtiger Medika-
mente. Diese Interaktionen kénnen zu ei-
ner Hemmung der Bioinaktivierung und
damit zu einer erhohten Exposition mit
dem Risiko schwerster Nebenwirkungen
fihren (z. B. bei Statinen Muskelschadi-
gungen mit Erhohungen der Kreatinkina-
se bis hin zur Rhabdomyolyse und konse-
kutivem Nierenversagen).

© Diese Interaktionen kénnen zu
schwersten Nebenwirkungen
(z. B. Rhabdomyolyse) fiihren

Die Hemmung von CYP3A wird in der
antiretroviralen Therapie auch gezielt
ausgenutzt: Lopinavir, Fosamprenavir,
Atazanavir, Darunavir, Saquinavir und
Tipranavir erreichen alleine verabreicht
sehr geringe Plasmakonzentrationen, da
sie schon im Darm und dann in der Le-
ber durch CYP3A zu inaktiven Metabo-
liten abgebaut werden. Daher werden di-
ese Proteaseinhibitoren mit einer gerin-
gen, therapeutisch nicht relevanten Do-
sis Ritonavir (meist 100 mg) kombiniert,
welches iiber die Hemmung von CYP3A
die Plasmakonzentrationen der thera-
peutisch eingesetzten PI deutlich (z. B.
fiir Lopinavir um rund das 300-fache)
erhoht [9]. Diese ,Boosting® genannte,
erwiinschte CYP3A-Hemmung durch
Ritonavir wirkt sich auch auf alle ande-
ren zeitnah verabreichten CYP3A-Subs-

trate aus, deren Metabolismus ebenfalls
gehemmt ist.

Zwei Wechselwirkungen verdienen be-
sondere Beachtung, da sie bei der Medi-
kamentenanamnese oft nicht erfasst wer-
den. Grapefruitsaft hemmt hauptsich-
lich intestinales CYP3A und diirfte, auch
wenn dies in Studien bislang nicht syste-
matisch untersucht worden ist, die Biover-
fiigbarkeit von Proteaseinhibitoren erho-
hen. Die Enzyminduktion durch frei ver-
kaufliche johanniskrauthaltige Praparate
wurde eingangs kurz erwdhnt. Wenn ein
potenter CYP3A-Hemmstoff wie Ritona-
vir zusammen mit einem Enzyminduktor
wie Johanniskraut eingenommen wird, ist
der Nettoeffekt auf die Aktivitit im Einzel-
fall kaum vorherzusagen. Da auch Ritona-
vir zu einer Induktion von CYP3A fiihrt,
die sich aber aufgrund der starken Hem-
mung der Enzymaktivitat klinisch nicht
manifestiert, diirfte die Induktion durch
Johanniskraut bei Anwesenheit von Rito-
navir zu einer allenfalls geringfiigigen Ver-
minderung der Hemmung fithren. Da Ri-
tonavir auch Substrat von CYP3A ist, kon-
nen die Plasmakonzentrationen von Rito-
navir bei gleichzeitiger Johanniskrautein-
nahme reduziert und die antiretrovirale
Aktivitdt vermindert sein. Wegen der un-
vorhersehbaren Effekte ist die Kombinati-
on eines Proteaseinhibitors mit Johannis-
krautpréparaten kontraindiziert.

Interaktionen mit anderen
Cytochrom-P450-Enzymen

Die Wirkung der Proteaseinhibitoren auf
andere Enzyme des Cytochrom-P450-
Systems ist weniger gut untersucht. Die
Eigenschaften der Proteaseinhibitoren als
Substrate, Hemmstoffe und Induktoren
von Cytochrom-P450-Enzymen sind in
der @ Tab. 1 zusammengefasst.
Ritonavir hemmt die Aktivitit von
CYP2D6, dem zweitwichtigsten Cyto-
chrom-P450-Enzym, das fiir den Metabo-
lismus vieler Neuroleptika, Antidepressi-
va, 3-Rezeptorenblocker und Opioide ver-
antwortlich ist, sodass erhohte Plasma-
konzentrationen von CYP2D6-Substra-
ten zu befiirchten sind. Durch Ritonavir
sollen ebenfalls die Enzyme CYP2Cg und
CYP1A2 gehemmt werden. CYP2Cg spielt
im Metabolismus von oralen Antikoagu-
lanzien (z. B. Phenprocoumon), von Los-



artan, Fluvastatin sowie von Sulfonylhar-
nstoffantidiabetika eine wichtige Rolle.
CYP1A2 bestimmt maf3geblich den Ab-
bau von Clozapin, Theophyllin und Kof-
fein. Im Gegensatz hierzu wurden in ei-
ner Studie mit gesunden Freiwilligen mo-
derate Steigerungen der Aktivititen von
CYP1A2 und CYP2Cg sowie eine deut-
liche Steigerung der CYP2Cig-Aktivitit
unter der Fixkombination Lopinavir/Ri-
tonavir beobachtet. CYP2Cig ist fiir die
Biotransformation von Nelfinavir, Clopi-
dogrel, Diazepam sowie vieler Protonen-
pumpeninhibitoren wichtig.

Interaktionen tiber
Phase-lI-Enzyme

Ritonavir induziert einige UDP-Glucu-
ronosyltransferasen (UGT) und kann
deshalb zu einer Erniedrigung der Plas-
makonzentrationen von z. B. Lamotri-
gin, Levothyroxin und Pravastatin fiih-
ren. Die Beobachtung, dass die Plasma-
konzentrationen von oralen Kontrazepti-
va bei Einnahme von Ritonavir erniedri-
gt sind, obwohl die Aktivitit von CYP3A,
das am Metabolismus dieser Substanzen
wesentlich beteiligt ist, gghemmt ist, wur-
de ebenfalls mit einer vermehrten Glu-
kuronidierung und damit schnelleren
Elimination der Ostrogene und Gesta-
gene erkldrt. Daher bietet die hormonale
Kontrazeption bei Therapie mit Ritona-
vir keinen sicheren Empfangnisschutz.
Deshalb und wegen des HIV-Transmis-
sionsrisikos werden sog. Barrieremetho-
den empfohlen.

© Die hormonale Kontrazeption
bietet bei Therapie mit
Ritonavir keinen sicheren
Empfangnisschutz

Einige Proteaseinhibitoren wie Atazana-
vir und Indinavir sind hingegen Hemm-
stoffe der UGT. Wahrend eine Hemmung
von UGT fiir die meisten Medikamente
keine klinische Bedeutung hat, wurde
unter Gabe von Indinavir in einem Vier-
tel der Falle eine Hyperbilirubindmie be-
obachtet, was durch eine Hemmung der
Bilirubinglukuronidierung via UGT1A1
zu erkléren ist.

Interaktionen liber
Transportproteine

Die Verteilung von Arzneimitteln im
Korper wird u. a. durch aktive, transmem-
brandre Transportvorginge bestimmt.
Hier spielen neben P-Glykoprotein wei-
tere Transporter wie organische Ani-
onen- und Kationentransporter, Galle-
sdurentransporter und andere eine Rolle.
Digoxin, ein Substrat von P-gp, zeigte bei
gleichzeitiger Gabe von Ritonavir, einem
Hemmstoff und Substrat von P-gp, eine
um 86% hohere Fliche unter der Kon-
zentrations-Zeitkurve. Daher sollten bei
gleichzeitiger Gabe von Ritonavir und
Digoxin die Dosis angepasst und die Di-
goxinplasmakonzentrationen kontrolliert
werden. Auch bei anderen P-Glykopro-
tein-Substraten (viele Zytostatika, Vera-
pamil, Diltiazem) ist eine reduzierte An-
fangsdosis und eine sorgfiltige Therapie-
iiberwachung ratsam [3]. Interaktionen
iiber andere Transportproteine sind beim
Menschen wenig untersucht.

Nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Aus dieser Substanzklasse sind in Deutsch-
land derzeit Efavirenz, Etravirin und Ne-
virapin zugelassen. Auch die NNRTT wer-
den extensiv durch CYP-Enzyme meta-
bolisiert.

Efavirenz ist hauptsachlich ein Subs-
trat von CYP2B6, einem Enzym, das Bu-
propion, Cyclophosphamid, Ifosfamid
und Methadon biotransformiert. Dane-
ben ist auch CYP3A am Efavirenzmeta-
bolismus beteiligt. Die Substanz induziert
CYP3A4 und CYP2B6, was zu einer Be-
schleunigung des eigenen Metabolismus
fuhrt [6]. Andererseits werden CYP2Cg
und CYP2C19 gehemmt. Da in vitro auch
eine starke Hemmung der CYP3A-Akti-
vitit nachgewiesen wurde, konnte zu Be-
ginn der Behandlung, wenn der induzie-
rende Effekt noch nicht vorhanden ist, ei-
ne CYP3A-Hemmung iiberwiegen. Die-
se Effekte konnen zu relevanten, im Zeit-
verlauf unterschiedlich stark ausgepragten
Interaktionen fithren.

Nevirapin wird hauptsachlich durch
CYP3A und CYP2B6 verstoffwechselt,
wobei die Metabolite nachfolgend glu-
kuronidiert werden. Sowohl CYP3A als

auch CYP2B6 werden durch Nevirapin
in ihrer Aktivitit induziert, was zu einer
rascheren Elimination entsprechender
Substrate fiihrt. Beschrieben wurden un-
ter Nevirapin Einzelfélle von Methadon-
entzugssymptomatik, von Dosiserho-
hungsbedarf bei oralen Antikoagulanzi-
en und eine Verminderung der Konzent-
rationen von Ethinylostradiol und Nore-
thindron (z. B. in oralen Kontrazeptiva).
Alle 3 Phinomene lassen sich durch eine
CYP3A-Induktion erkldren. Methadon ist
auch Substrat von CYP2B6, sodass die In-
duktion dieses Enzyms auch eine Rolle ge-
spielt haben kénnte. Inwiefern die Phar-
makokinetik von anderen CYP2B6-Subs-
traten unter Nevirapin verdndert ist, ist
nicht untersucht.

Etravirin wird iiber CYP3A unter Be-
teiligung von CYP2Cg und CYP2C19 me-
tabolisiert, eine nachfolgende Glukuro-
nidierung der Metabolite wurde eben-
falls nachgewiesen. Die Substanz ist ein
schwacher Induktor von CYP3A4 sowie
ein schwacher Inhibitor von CYP2Co,
CYP2Ci9 und P-Glykoprotein.

Relevante Kombinationen

Die Kombination von NNRTT mit Prote-
aseinhibitoren kann zu erniedrigten PI-
Plasmakonzentrationen infolge Enzym-
induktion fithren. Damit verbunden ist
die Gefahr der Resistenzentwicklung, die
eine Modifikation der PI-Dosierung not-
wendig macht.

Das Antimykotikum Fluconazol, das
hauptséchlich die CYP2Co-Aktivitat und
in geringerem Ausmafi CYP2D6 und
CYP3A hemmt, kann zu einer Verdopp-
lung der Plasmakonzentrationen von Ne-
virapin und zu einer Erh6hung der Etra-
virinplasmakonzentrationen fiihren. Flu-
conazol scheint die Pharmakokinetik von
Efavirenz nicht zu beeinflussen. Auch In-
teraktionen zwischen NNRTT und ande-
ren Azolantimykotika sind bekannt, da
diese Substanzen potente CYP3A-Hemm-
stoffe sind.

Es tiberrascht nicht, dass Interakti-
onen mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibi-
toren bestehen: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Efavirenz mit Atorvastatin, Pra-
vastatin oder Simvastatin hat zu einer Er-
niedrigung der Plasmakonzentrationen
der Statine gefiihrt. Die gleichzeitige Be-
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handlung mit Etravirin kann die Wirk-
samkeit von Atorvastatin, Lovastatin und
Simvastatin beeintrachtigen; die Plasma-
konzentrationen von Fluvastatin kénnten
hingegen erhoht sein.

Auch mit Antikonvulsiva bestehen In-
teraktionen. Etravirin soll nicht in Kombi-
nation mit Carbamazepin, Phenobarbital
oder Phenytoin gegeben werden, weil es
aufgrund der Enzyminduktion durch die
genannten Antikonvulsiva zu einem signi-
fikanten Abfall der Etravirinplasmakon-
zentrationen kommen kann. Bei gleich-
zeitiger Behandlung mit Efavirenz und
Carbamazepin ist mit verringerter Wirk-
samkeit beider Arzneistoffe zu rechnen.

Glukokortikoide konnen potenziell die
Plasmakonzentrationen der NNRTT er-
niedrigen, da sie CYP3A induzieren. Die
klinischen Effekte, die Toxizitdtszeichen
und gegebenenfalls die Plasmakonzent-
rationen von Kalziumantagonisten, An-
tiarrhythmika, oralen Antikoagulanzien
und PDEs-Inhibitoren sollten tiberwacht
werden, wenn der Patient gleichzeitig mit
einem NNRTT behandelt wird.

Nukleosidische/nukleotidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Die Nukleosidanaloga Abacavir, Didano-
sin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin
und Zidovudin sowie das Nukleotidana-
logon Tenofovir sind derzeit in Deutsch-
land zur HIV-Therapie zugelassen.

Interaktionen der NRTI mit dem Cy-
tochrom-P450-System sind von unterge-
ordneter Bedeutung, da diese Arzneistoffe
nicht signifikant tiber Cytochrom-P450-
Enzyme metabolisiert werden. Es sind al-
lerdings pharmakodynamische Interakti-
onen im Sinne einer synergistischen Ver-
starkung der Toxizitdt zwischen Vertre-
tern der NRTT und Ganciclovir, Valgan-
ciclovir, Hydroxycarbamid, Ribavirin, so-
wie eine Verminderung der Zidovudinre-
sorption durch Clarithromycin und der
Zidovudinelimination durch Probenecid
beschrieben worden.

Da Didanosin offenbar iiber die mit
Allopurinol hemmbare Xanthinoxida-
se metabolisiert wird, konnen bei Kom-
bination dieser Wirkstoffe unerwiinschte
Wirkungen von Didanosin wie Pankreati-
tis, Lebertoxizitdt und periphere Neuroto-
xizitat vermehrt bzw. verstarkt auftreten.
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Zwischen Tenofovir und dem zur
Third-line-Therapie der Zytomegalievi-
rus-Retinitis zugelassenen Cidofovir sind
Interaktionen im Sinne einer gegensei-
tigen Hemmung der renalen Elimination
iiber den Transporter OAT1 beschrieben,
die zu einer Erhohung der Toxizitét beider
Substanzen fithren kann. Ebenso hemmt
Tenofovir die Elimination von Didanosin,
wodurch die Didanosinexposition und -
toxizitdt erhoht werden.

Entry-Inhibitoren
CCR5-Antagonisten

Der einzige bisher zugelassene Vertreter
der CCRs-Antagonisten (Korezeptoran-
tagonisten) heift Maraviroc [8]. Maravi-
roc ist ein Substrat von CYP3A und P-gp,
somit ist eine Dosisanpassung von Mara-
viroc bei gleichzeitiger Verabreichung mit
CYP3A-Hemmern und/oder CYP3A-In-
duktoren notwendig. Die empfohlenen
Dosierungen variieren um den Faktor 4
auch in Abhéngigkeit von der antiretrovi-
ralen Komedikation.

== Maraviroc hemmt in klinisch
relevanten Konzentrationen keines
der wichtigen CYP450-Enyzme.

Bei hoheren Maraviroc-Expositionen
schlieft der Hersteller eine Hemmung
von CYP2D6 nicht aus. Das Potenzial von
Maraviroc, die Pharmakokinetik anderer
Arzneimittel zu beeinflussen, wird als ge-
ring eingeschitzt. Obwohl ein hemmender
Effekt moglich ist, ist bislang keine Unter-
suchung der Auswirkung von Maraviroc
auf P-gp veréffentlicht worden.

Fusionsinhibitoren

Der einzige zugelassene Fusionsinhibi-
tor Enfuvirtid [1] wird nicht durch das
CYP450-System metabolisiert und ist kein
Inhibitor oder Induktor von CYP450-En-
zymen. Interaktionen mit Enfuvirtid wur-
den bislang nicht beschrieben.

Integraseinhibitoren
Die neueste Klasse der antiretroviralen

Medikamente sind die Integraseinhibi-
toren. Raltegravir ist ein Hemmer der vi-

ralen Integrase und das erste Medikament
dieser Klasse, das zugelassen wurde. Der
erste Schritt der Elimination von Ralte-
gravir beinhaltet eine Glukuronidierung
durch UGT1A1. Eine Kombination von
Raltegravir mit Arzneimitteln, die starke
UGT1A1-Induktoren sind, beispielswei-
se Rifampicin, reduziert die Plasmakon-
zentrationen von Raltegravir. Auch Efavi-
renz und Ritonavir fithrten zu einer Ver-
minderung der Raltegravirexposition, die
klinische Bedeutung ist aber noch un-
klar. Die Kombination von Raltegravir
mit Arzneimitteln, die UGT1A1 hemmen
(z. B. Atazanavir), erhoht die Exposition
gegeniiber Raltegravir geringfiigig.

Raltegravir ist kein Substrat von Cy-
tochrom-P450-Enzymen, bewirkt in vit-
ro keine CYP-Hemmung und keine
CYP3A4-Induktion. Raltegravir ist kein
Inhibitor der UGT und von P-gp [2].

In Studien wurde beobachtet, dass bei
gesunden Probanden die gleichzeitige
Gabe von Raltegravir und Omeprazol die
Raltegravirexposition um 200-300% er-
hohte. Entsprechend wird tiber eine er-
hohte Rate an unerwiinschten Raltegra-
virwirkungen bei Einnahme von Medi-
kamenten berichtet, die den Magen-pH-
Wert erhéhen. Zugrunde liegen wahr-
scheinlich Veranderungen der Resorp-
tion des Arzneimittels in Abhangigkeit
vom gastrischen pH-Wert. Die Kombina-
tion von Raltegravir und Protonenpum-
penhemmern, H,-Antagonisten und Ant-
azida sollte also vermieden werden.

Fazit fiir die Praxis

Wechselwirkungen mit der antiretrovi-
ralen Therapie einer HIV-Infektion sind
insbesondere dann zu erwarten, wenn
der potente CYP3A-Hemmstoff Ritonavir
im Therapieschema enthalten ist. Dosis-
reduktionen von CYP3A-Substraten mit
enger therapeutischer Breite (z. B. Sim-
vastatin, Atorvastatin, Cyclophospha-
mid und andere antineoplastische Subs-
tanzen, PDE-5-Inhibitoren, Makrolidanti-
biotika, einige Kalziumkanalinhibitoren,
manche Antipsychotika) oder Wechsel
auf Praparate, die nicht iiber CYP3A ver-
stoffwechselt werden, sind dann not-
wendig. Auch die anderen Proteaseinhi-
bitoren hemmen CYP3A, aber schwacher
als Ritonavir. Ritonavir hemmt auBerdem
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CYP2D6 und P-Glykoprotein, wahrend es
die Aktivitaten von CYP1A2, CYP2C9 und
CYP2C19 steigert. Ebenso induziert Ri-
tonavir die Glukuronidierung, was ver-
minderte Konzentrationen und Wir-
kungsabschwachung z. B. von Lamotri-
gin oder von niedrig dosierten Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen verursachen
kann. Die nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren Efavirenz und
Nevirapin steigern die CYP3A-Aktivitat,
in Kombination mit niedrig dosiertem Ri-
tonavir scheint sich diese Induktion ge-
ringer auszuwirken. Nicht vergessen wer-
den sollte, dass auch bei Beendigung ei-
ner Therapie mit einem Medikament, das
Enzymaktivitaten hemmt oder steigert,
eine Dosisanpassung erforderlich ist.
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C. Hellmich Standardliteratur jeder Rettungswachen-
Qualitatsmanagement Bibliothek und jedes QM-Beauftragten im
und Zertifizierung Rettungsdienst gehdren.

im Rettungsdienst
Grundlagen - Techniken - Modelle -
Umsetzung

Frank Flake (Qualitdtsbeauftragter und stv.
Leiter Rettungsdienst, MHD Bundesebene).

Berlin, Heidelberg: Springer Verlag 2009,
1. Auflage, 224 S., 67 Abb., (ISBN 978-3-642-
02169-5), gebunden, 49.95 EUR

Die Einfiihrung von Qualitdtsmanagement-
Systemen im Rettungsdienst hat vor circa 10
Jahren begonnen. Mittlerweile kommt kaum
eine Hilfsorganisation oder ein privater Be-
treiber an einer Einfiihrung und Zertifizierung
vorbei. Sich mit dieser Thematik auseinan-
derzusetzen, ist aber nicht immer einfach.
Eine ganze Menge von Systemen und Mdg-
lichkeiten bieten sich hier an. Und die haufig
hinzugezogenen Beratungsunternehmen
bringen allzu oft auch kein Licht ins Dunkel.
Dem kann nun abgeholfen werden. In dem
vorliegenden Buch wird das Thema Quali-
tdtsmanagement von allen Seiten beleuchtet
und das mit dem speziellen Fokus auf den
Rettungsdienst.

Nach einigen Grundsatzen zu Qualitat,
Qualitatsmanagement und Qualitatspolitik
beleuchtet der Autor die Qualitatsplanung
sowie die Implementierung und Umsetzung.
Ein weiteres Kapitel widmet sich dem Prozess
der kontinuierlichen Verbesserung. In diesem
Abschnitt werden verschiedene Methoden
wie das Kai Zen, Fehlermanagement und

das Benchmarking beschrieben. Abgerundet
wird das Buch mit einer Beschreibung der
verschiedensten Systeme. Neben der eigent-
lichen 1SO 9000 ff finden sich hier ebenfalls
Informationen zum EFQM Modell, Six Sigma
und vielen weiteren. In allen Kapiteln wird
der Bezug zum Rettungsdienst hergestellt,
was fiir den Leser besonders nutzbringend
ist. Neben dem eigentlichen Grundlagenwis-
sen werden viele Hintergrundinformationen
sowie Tipps zur Einfilhrung und Umsetzung
eines Qualitaitsmanagement-System vermit-
telt.

Der Autor schafft es, dieses mitunter sehr
trockene Thema locker zu vermitteln und
dabei doch serios und verstandlich zu blei-
ben. Jeder, der sich ansatzweise mit dem
Thema beschéftigen muss oder will, kommt
an diesem Buch nicht vorbei. Es sollte zur
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