Interdiszip

HIV/Hepatitis

n

Dr. med. C. D‘.-Spi

Alternative therapeutische Ansatze

mit Pflanzenextrakten spielen auch

bei HIV-positiven Menschen eine Rolle.
Die sich daraus ergebenen moglichen
Interaktionen mit der ART stellen bei der
Vielzahl der verfiigbaren Pflanzen-Pra-
parate eine Herausforderung an den
behandelnden Arzt sowie den Patienten
dar. Die PK-Daten sind begrenzt, beruhen
fast ausschlieRlich auf In-vitro-Daten
und sind teilweise widerspriichlich. Die
Zusammenfassung der Fallbeispiele und
der In-vitro-Daten sollen einen Hinweis
auf mogliche Interaktionen geben.

Fall 1: pflanzliche Antidepressiva

Ein 69-jahriger Mann mit bekannter
HIV-Infektion (ED 1995 im Rahmen

einer Syphilis-Infektion) und residueller
neurologischer Einschrankung bei Z. n.
cerebraler Toxoplasmose und Z. n. Poly-
chemotherapie bei plasmoblastischen
Lymphom wird mit Tenofovir/Emtricita-
bin (TDF/FTC) und Atazanavir/Ritonavir
(ATV/RTV) therapiert. Aufgrund einer be-
stehenden Depression begann der Pati-
ent, ein Johanniskrautpraparat einzuneh-
men. Obgleich der Patient zuvor stabil
unter die Nachweisgrenze von 40 HIV-1
RNA Kopien/ml substituiert war, kommt
es zu einem wiederholt messbaren
Anstieg der Viruslast, auf bis zu maximal
46.100 HIV-1 RNA Kopien/ml (CD4-Helfer-
zellen 150 Zellen/pl, 11%, CD4/CD8-ratio
0.1) in zeitlicher Korrelation zur Einnah-
me des Johanniskrauts. Auf Nachfrage
beschreibt der Patient eine unverandert
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hohe Einnahmetreue seiner Medikation,
berichtet jedoch uiber eine regelmaRige
Einnahme von Pantoprazol 40 mg pro
Tag sowie Konsum von etwa 200 ml
Grapefruit-Saft zum Friihstiick. Eine im
Rahmen des virologischen Versagens
durchgefiihrte genotypische Resistenz-
bestimmung ergab den Nachweis der
NRTI-Mutation M184V, welche mit einer
Resistenz gegentiber 3TC/FTC verbunden
ist. In der Folge wurde die ART auf LPV/r
und ETV angepasst. Hierunter lieB sich
bereits nach 3 Monaten eine erneute
virologische Kontrolle mit Suppression
unter die technische Nachweisgrenze
von 40 HIV-RNA Kopien/ml erreichen. Es
wurde eine antidepressive Therapie mit
Citalopram sowie eine Schlafmedikation
mit Mirtazapin begonnen.

Kommentar

Auf der einen Seite kann Johanniskraut
den ATV-Abbau beschleunigen, auf der
anderen Seite hemmt das durch den PPI
ausgeloste basische Milieu des Magens,
ATV in Losung zu gehen und damit

vom Korper aufgenommen zu werden.
Grapefruit dagegen hemmt den ATV-Ab-
bau liber CYP3A4, sodass tendenziell

die ATV-Spiegel ansteigen koénnen. Bei
taglich hohem Konsum von Grapefruit-
saft ist auf Nebenwirkungen von HIV-PIs,
NNRTIs und Elvitegravir/Cobicistat zu
achten. Johanniskraut sollte mit dieser
ART aufgrund der erhdhten Gefahr eines

Therapieversagens vermieden werden.
[1-4]

Fall 2: pflanzliche Therapie bei Neuropa-
thie

Ein 51-jahriger Mann mit bekannter
HIV-Infektion (ED 2008) unter TDF/FTC
und ATV/r leidet seit Diagnosestellung
im Rahmen eines Herpes zoster an
starken postzosterischen Neuralgien

im Bereich der linken Gesichtshilfte.
Mehrere analgetische Therapieversu-
che mit Novaminsulfon und Pregabalin
hatten bislang keine befriedigende
Schmerzkontrolle ergeben. Aufgrund
erheblichen Leidensdrucks wurde trotz
der ungtlinstigen Lokalisation im Gesicht
ein Therapieversuch mit einem topisch
wirksamen Capsaicin-Praparat durch-
geflihrt. Interaktionen wurden nicht er-
wartet Bl Hierzu wurde nach ausgiebiger
Reinigung der Haut ein zugeschnittenes
Capsaicin-haltiges Pflaster aufgebracht
und fiir etwa 30 Minuten zur Anwen-
dung gebracht. In der Folge ergab sich
nach mehrmaliger Anwendung bedauer-
licherweise eine kaum spiirbare Besse-
rung des Schmerzbildes.

Prinzipiell wird die analgetische Wirkung
von lokal aufgetragenem Capsaicin
durch eine transiente Defunktionali-
sierung der epithelialen Nervenfasern
erreicht. Allein oder in Kombination mit
anderen analgetischen MaBnahmen
kann es zur Therapie peripherer neuropa-
thischer Schmerzen bei Abwesenheit von
Diabetes mellitus eingesetzt werden und
bewirkt eine nachhaltige Schmerzlinde-
rung lber bis zu 12 Wochen. B

INXFO-Interdisziplinares Expertenforum HIV/Hepatitis

Registrieren Sie sich kostenfrei unter www.inxfo.de.




Fall 3: Pflanzenextrakte zur Starkung und
Kraftigung

Ein 43-jahriger Patient mit bekannter
HIV-Infektion (ED 2005) nimmt TDF/FTC
und Nevirapin (NVP) ein. Zusatzlich hat
er sich fur ein Ginseng-Praparat ent-
schieden, das als Mehrmonatskur (Dosis:
1800 mg/d) verabreicht wird. Er fihlt sich
mit diesem Praparat gut. Die Viruslast
liegt unter der Nachweisgrenze und die
CDA4-Zellzahl bei 967 Kopien/ml. Einen
Monat spater steigt die Viruslast leicht
an. Daraufhin wird ein TDM von NVP
durchgefiihrt. Die Talspiegel sind mit
1.110 ng/ml deutlich zu niedrig. Ange-
strebte NVP-Spiegel liegen bei

3.000 ng/ml.

Kommentar

Ginseng kann in vitro das Isoenzym
CYP3A4 beeinflussen und damit evtl. den
Abbau von NVP beschleunigen. [©!

Fall 4: Kombinationspraparate: Phyto-
hormone

Einer 56-jahrigen Patientin (ED 2002)
wird in der Apotheke gegen ihre Meno-
pausen-Beschwerden Remifemin plus®
verkauft. lhr Arzt wundert sich, warum
die Viruslast unter Kaletra® und Kivexa®
ansteigt.

Kommentar

Remifemin plus® ist ein Kombinations-
praparat, das Johanniskraut enthalt.
Durch die stark induzierende Wirkung
von Johanniskraut auf CYP3A4 kann es
zu einem Spiegelabfall der HIV-PIs,
NNRTIs, Maraviroc und Elvitegravir/Co-
bicistat kommen. " Ahnliche Kombina-
tionspraparate werden als Beruhigungs-
und Schlafmittel mit Baldrian, Hopfen
und Melisse verkauft.

Fall 5: Nahrungsmittel

Ein 53-jahriger Patient trinkt zum Friih-
stiick regelmaRig 3 Liter griinen Tee und
nimmt Saquinavir/Ritonavir (SQV/RTV),
Zidovudin/Lamivudin (AZT/3TC). Die The-
rapie schlagt nicht richtig an. Daraufhin
veranlasst der Arzt ein TDM von SQV. Die

SQV-Spiegel mit 86 ng/ml sind deutlich
erniedrigt. Nach Umstellung des griinen
Tees auf Rooibos-Tee erhohte sich der
SQV-Spiegel auf 206 ng/ml.

Kommentar

Um Interaktionen zu vermeiden, wird
wie bei Grapefruitsaft auch beim Genuss
von griinem Tee ein Abstand von 4 Stun-
den zur Tabletteneinnahme empfohlen.
Dass dieser Effekt nicht einmalig ist,
zeigt sich in der Interaktion mit Nado-
loll, einem Betablocker zur Therapie von
Bluthochdruck, Angina pectoris und Mi-
grane. Bei 10 Patienten wurde eine abge-
schwachte Wirkung des Nadolols durch
das Trinken von griinem Tee beobachtet.
Japanische Wissenschaftler fanden he-
raus, dass einige Tassen griiner Tee aus-
reichen, um spezielle Zelltransporter zu
blockieren, die dazu beitragen, dass der
Beta-Blocker im Kérper aufgenommen
wird. ¥ Eine reduzierte Resorption wird
auch fiir das Neuroleptikum Clozapin in
Ratten beschrieben. !

Fall 6: leberstarkende Medikamente
Eine 35-jahrige Patientin bekommt ihre
Viruslast nicht unter die Nachweis-
grenze. Die Raltegravir (RAL)-Spiegel
sind stark erniedrigt. Sie bekommt TDF/
FTC, Etravirin (ETV), RAL und Darunavir/
Ritonavir (DRV/r) und kombiniert sie mit
Sojaextrakt, Spirulina (Algen), Mariendis-
tel, Malve und Gentiana. Der Verdacht,
dass die Patientin ihre Tabletten nicht
einnimmt, konnte mit der ,daily obser-
ved therapy“ widerlegt werden. Nach
Absetzen der Mariendistel sank die
Viruslast ein paar Wochen spater unter
die Nachweisgrenze. °!

Kommentar

Theoretisch kann die Mariendistel die
Clearance der Arzneimittel beeinflussen,
die glucuronidiert werden. ("

Fall 7: Aktivkohle

Eine 42-jahrige, vorbehandelte Frau,
deren Viruslast unter TDF/FTC und ATV/r
virologisch supprimiert war, erlitt einen

virologischen Breakdown. CD4-Zellen
fielen und ATV-Spiegel konnten nicht
nachgewiesen werden. Auch nach der
kontrollierten Einnahme der Tabletten
ergaben sich die gleichen Ergebnisse.
Nach 2 Monaten berichtete die Patientin
liber die Einnahme von Kohletabletten,
um gastrointestinale Symptome zu
lindern. Innerhalb eines Monats nach
Absetzen der Aktivkohle fiel die Viruslast
wieder unter die Nachweisgrenze und
die Medikamentenspiegel bewegten sich
im therapeutischen Bereich. Leider hat-
ten sich beim Wiederanstieg der Virus-
last neue NRTI-Resistenzen entwickelt,
so dass die ART auf AZT/3TC und DRV/r
umgestellt werden musste. Die Viruslast
sank unter die Nachweisgrenze. 2

Kommentar

Dieses Phanomen konnte auch theore-
tisch bei Magen-Darm Medikamenten
auftreten, die eine laxierende Wirkung
haben, wie z. B. Aloe und Rhabarber oder
quellende Pflanzenextrakte wie Lein-
und Flohsamen. [

Zusammenfassung

« Phytologika konnen einen sinnvollen
Einsatz zur HIV-Therapie bieten.

« Um den Erfolg der antiviralen Therapie
nicht zu gefahrden, sollten Johannis-
kraut mit HIV-Pls, NNRTIs, Maraviroc,
Elvitegravir/Cobicistat vermieden
werden. Fuir Knoblauch-Kapseln, Ginseng
und Silymarin ist ein TDM der antiviralen
Medikamente sinnvoll.

» Homéopathische Zubereitungen und
Bachbliiten interagieren nicht mit der
ART.

« TCM-Produkte sollten auf ihr Interakti-
onspotential hin Gberprift werden.

« Hilfreiche Datenbanken sind

z.B. hivdruginteractions.com,
hiv-interaction.de oder auch Patien-
tenratgeber, wie z. B. Komplementare
Therapie, DAH e. V. Weiter wiirden wir Sie
bitten, uns interessante Case reports zu-
kommen zu lassen, damit wir das Wissen
Uber unbekannte Interaktionspotentiale
erweitern konnen.




Daten zum Interaktionspotential der Pflanzenextrakte mit der ART

Pflanzenextrakt

Johanniskraut -4 (Hypericum perforatum)

Interaktionspotential

Pls, NNRTIs, Maraviroc, Elvitegravir/Cobicistat
G (IDV-AUC-57% <, Cmin 81% )

Kommentar

Kontraindikation mit Pls, NNRTIs, Elvitegravir/
Cobicistat.

Fischol Kapseln (M

Keine Interaktion

ok.

Grapefruitsaft ™! (Citrus paradis) Theoretisch: Interaktion mit OATP2B1-Substrat | Abstand von 4 h.
(SQV-AUC 1 2-fach, IDV keine Anderung)
Griiner Tee ! (Camelia sinensis) Evtl. intestinale Resorption von Medikamen- Abstand von 4 h.

Ginseng (62627 (Panax ginseng)

ten reduziert

In vitro: induzierende und inhibierende
Wirkung auf CYP3A4
IDV: keine Spiegelschwankung

Pls, NNRTIs, Maraviroc, Elvitegravir/Cobicistat:
auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen achten.
TDM.

Ginkgo ™! (Ginkgo biloba)

Rotklee M (Trifolium pratense)

Evtl. CYP-3A4 Induktor:

1. AUC-Midazolam |,

2. Fallbeispiel: Wirkungsverlust von EFV
3.Keine IA mit LPV/r

Booster zu stark?

Theoretisch: CYP-3A4-Inhibitor in vitro
Keine Interaktion beim Menschen

Auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen achten.

ok.

Traubensilberkerze " (Cimicifuga racemosa)

Baldrian ! (Valeriana officinalis)

Echinacin 2°-2! (Echinacea purpurea)

1. Keine Interaktion
2. Case Reports: Leberversagen und autoim-
mune Hepatitis

Interaktionspotential gering

LPV/r; DRV/r : Keine Interaktion
ETR Uiber 4 Wochen: Keine Interaktion

Mistel 128.2% (Viscum album)

Mariendistel " (Silybum marianum)

DRV/r, IDV: Keine Interaktion

Evtl. Spiegelschwankungen der Medikamente,
die glucuronidiert werden

Kombinationspraparat mit Johanniskraut ver-
meiden. Bei Arzneimitteln mit hepatotoxischer
Wirkung vermeiden.

Kombinationspraparat mit Johanniskraut ver-
meiden.

Immunstimulantien regen die unspezifische
Immunantwort (T-Zell-stimulierender Effekt) an.
Durch die vermehrte Replikation der infizierten
T-Zellen kann theoretisch die Viruslast anstei-
gen. Dieser Effekt wurde in den Studien iiber 4
Wochen nicht gesehen.

TDM von RAL, DTG.

Artischocke ™ (Cynara scolymus)

Aloe (innerlich), ™ (Aloe vera)
Rhabarber (Rheum palmatum)
Kohle (Carbo medicinalis)
Flohsamen (Plantago psyllium)
Leinsamen (Linum usitatissimum)

Keine Interaktion

Aloe, Rhabarber: abfiihrende Wirkung
Kohle: absorbierende Wirkung

Flohsamen, Leinsamen: quellende Wirkung

ok.

Resorption der ART kann reduziert bzw.
verzogert werden.

2h Abstand.

Rhabarber: Vorsicht bei nephrotoxischen
Medikamenten.

Kolibakterien z. B. Symbioflor®, Mutaflor®

Keine Interaktion, aber: bei schlechtem
Immunstatus kann sich die Infektion im Darm
ausbreiten

Vorsicht bei schlechtem Immunstatus.

-

Hefe z. B. Perenterol®, Eubiol® B

Knoblauch-Kps. 2% (300 mg Allicin)
(Allium sativum)

Keine Interaktion, aber: bei schlechtem
Immunstatus kann sich der Pilz vom Darm in
den Blutkreislauf ausbreiten

SQV-AUC (1200 mg TID) 51%: ,, Cmin: 49% ,
Nach 10 Tagen ohne Knoblauch, SQV-Werte
kehrten zuriick auf 60-70% der Baseline

Vorsicht bei schlechtem Immunstatus.

Klinische Relevanz unklar, da SQV ungeboostert

Vorsicht bei hochdosierten Knoblauch-Prapara-

ten mit NNRTIs, Pls, Maraviroc, Elvitegravir/Cobi-
cistat, evtl. TDM.

&
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