Pflanzenextrakte -
Was ist bei einer HIV-
Therapie zu beachten?

Prof. Dr.med. Armin Rieger,
Apothekerin Leonie Meemken -

Ein 69-jahriger Mann mit bekannter HIV-Infektion
(ED 1995 im Rahmen einer Syphilis-Infektion) und
residueller neurologischer Einschrankung bei Z.n.
zerebraler Toxoplasmose und Z.n. Polychemotherapie
beiplasmoblastischen Lymphom wird mit Truvada®
und Reyataz®/Norvir®therapiert. Aufgrund einer
bestehenden Depression begann der Patient selbst

ein Johanniskrautpraparat einzunehmen. Obgleich der
Patient zuvor stabil unter die Nachweisgrenze von 40
C/ml substituiert war, kommt es zu einem wiederholt
messbaren Anstieg der HIV-Last, auf bis zu maximal
46.100 C/ml (CD4150 Zellen/ul, 11%, CD4/CD8-
ratio 0.1) in zeitlicher Korrelation zur Einnahme des
Johanniskrauts. Auf Nachfrage beschreibt der Patient
eine unverandert hohe Einnahmetreue seiner Medika-
tion, berichtetjedoch iber eine regelmaf3ige Einnahme
von Pantoprazol 40 mg pro Tag zum Friihstick. Eine im
Rahmen des virologischen Versagens durchgefihrte
genotypische Resistenzbestimmung ergab den Nach-
weis der NRTI-Mutation M184V, welche mit einer
Resistenz gegentiber Lamivudin/Emtricitabin verbun-
denist. In der Folge wurde die ART in Anbetracht der
regelmaf3ig eingenommenen Pantoprazol-Therapie
auflsentress®und Intelence® angepasst. Hierunter
lief sich bereits nach 3 Monaten eine erneute virolo-
gische Kontrolle mit Suppression unter die technische
Nachweisgrenze von 40 C/ml erreichen. Es wurde
eine antidepressive Therapie mit Citalopram sowie
eine Schlafmedikation mit Mirtazapin begonnen. Von
Johanniskrautgebrauch wurde erneut abgeraten.!

Leichte Beschwerden und Erkrankungen werden oft von
Patienten selbst behandelt.

Dazusteht dem Patienten eine breite Auswahl von Prdparatenin
der Apotheke,im Reformhaus und beim Homdéopathen zur Verfi-
gung. Im folgenden Newsletter werden die Interaktionspotenti-
ale hervorgehoben, die fiir die klinische Praxis in der Behandlung
der HIV-Infektion zu beachten sind.

Manchmal verkennen Patienten, dass es sich bei Pflanzenex-
trakten nurumin vitro Untersuchungen handelt und der ver-
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meintliche Therapieerfolg der HIV-Infektion z.B. bei Umckaloabo
bei Menschen noch nie untersucht wurde. Dagegen stehen die
wissenschaftlich fundierten HIV-Therapien, die mitihren hohen
Qualitatsstandards eine deutlich vorteilhafte Nutzen-Risiko-
Ratio aufweisen.

Dafir die Phytotherapie oft keine pharmakokinetischen Studien
vorliegen, werden einzelne Case Reports vorgestellt, die even-
tuellauf mogliche Interaktionen hinweisen konnten. Homoo-
pathische Zubereitungen, zu denen auch die Schissler Salze
gehoren, interagieren nicht mit der antiretroviralen Therapie.
Der Gehaltan Pflanzenextraktist zu gering.

Saureblocker

PH-Wert Magensaure

Beidiesem Fallbeispiel beeinflusst auch eine pH-Wert-ab-
hangige Wechselwirkung die Reyataz®-Spiegel. Sie tritt unter
einem Saureblocker (Antazida, H2-Blocker wie Famosin® oder
Zantac®, Protonenpumpenhemmer wie z.B. Antra®, Omep®) in
Kombination mit den HIV-Medikamenten Reyataz®/Norvir® und
Edurant®bzw. Eviplera® auf. Diese HIV-Medikamente konnen
nur bei einem bestimmten pH-Wertim Magen gelost werden.
Wird der pH-Wert durch Saureblocker zu basisch, wird nicht
genlgend Wirkstoff aufgeldst. Die Reyataz®/Norvir® Dosen
muissen beivorbehandelten Patienten unter Pepdul®und Rantic®
beispielsweise auf 400/100 mg erhdht werden. Therapienaive
Patienten sollten einen Abstand von 10 Stunden vor und nach der
Reyataz®/Norvir® Einnahme einhalten. Edurant®bzw. Eviplera®
bendtigen einen Abstand mit Famosin®und Zantac®von 12
Stundenvorher und 4 Stunden nachher. Beiden Antazidagilt ein
Abstand von 2 Stunden vorher und 4 Stunden nach der Einnah-
me von Edurant®bzw. Eviplera®. Unter Reyataz®/Norvir®ist die
Einnahme von Antazida schon 2 Stunden vor und 1 Stunde nach
der Einnahme von Reyataz®/Norvir® méglich. ?

Komplexbildung

Antazida konnen mit Integrasehemmern wie Isentress®, Stribild®
und Tivicay® Komplexe bilden und die Aufnahme der Integrase-
hemmerin den Korper verhindern. Dieser Effektist eine che-
mische Reaktion und hat nichts mit dem pH-Wert zu tun.

Was ist hier zu beachten?
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Isentress® darf nur mit Gaviscon®eingenommen werden, das als
Metallbestandteil Calcium enthalt. Antazida mit Magnesium-
und Aluminiumbestandteilen sind kontraindiziert.

Fir Stribild® und Tivicay® sind alle Antazida méglich. Wichtig

ist hier, einen Abstand von 4 Stunden bei Stribild® bzw. von 2
Stundenvorund 6 Stunden nach der Einnahme von Tivicay®
einzuhalten,da ansonsten die Wirksamkeit nicht gegeben ist.
Tivicay® tritt auch mit Calcium bzw. Eisenin Wechselwirkung.
Die Tivicay®-Spiegel sinken mit Calcium-um ein Drittel bzw. mit
Eisen-lonen um die Halfte. ? Laut Fachinformation ist hier auch ein
Abstand einzuhalten. Auf dem Pharmakologen-Workshop 2014
in Washington wurde eine Studie vorgestellt, die zeigte, dass eine
gemeinsame Einnahme von Tivicay® mit Calcium oder Eisen zum
Essen moglich ist. Damit kann Tivicay® mit Gaviscon®, Multivi-
tamintabletten und Brausetabletten zum Essen eingenommen
werden.3

Phytotherapie mit antidepressiver Komponente

Dass Johanniskraut als starker CYP3A4-Induktor eine HIV-The-
rapie gefahrden kann,ist bekannt. Durch die stark induzierende
Wirkung von Johanniskraut auf CYP3A4 kann es zu einem Spie-
gelabfall der HIV-PIs, NNRTIs und Tybost®-Regimen kommen. #*
Dochesistauch zubeachten, dass Johanniskraut in Kombinati-
onspraparaten wie z.B. dem pflanzlichen Schlafmittel Sedariston
plus® oder dem pflanzlichen Phytohormon Remifemin plus®ent-
haltenist. Beiden pflanzlichen Mischungenist auf die einzelnen
Komponenten zuachten.®

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

Antiallergika

Die HIV-Proteasehemmer blockieren theoretisch den Abbau
von Lisino® und Ebastel® iber das Leberenzym CYP3A4. Die
Spiegel der beiden Antihistaminika steigenim Blut und damit das
Risiko von Nebenwirkungen wie z.B. Herzrhythmusstorungen. Es
existieren keine Wechselwirkungsstudien zwischen Loratadin®
mit der ART. Aber unter dem starken CYP3A4-Hemmer Ketoco-
nazol stiegen die Lisino®-Spiegel 4-fach an. Da von Norvir® bzw.
Tybost® mit den HIV-Proteasehemmern und in Stribild® eine ahn-
liche Wirkung erwartet wird, wird mit erhéhten Antihistaminika-
Spiegeln gerechnet. In dieser Studie flihrten die erhdhten Spiegel
aber nicht zu einer klinisch signifikanten QT-Zeit Verlangerung,
EKG-Veranderungen oder Nebenwirkungen im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Vorsichtig sollte die Kombination bei Patienten
eingesetzt werden, die arrhythmogene Risikofaktoren besitzen.
Alternativ kann z.B. Zyrtec® eingesetzt werden. Telfast®ist der
aktive Metabolit des Arzneimittels Terfenadin, das wegen Herz-
rhythmusstorungen vom Markt genommen wurde. Es interagier-
te stark mit den HIV-Proteasehemmern. Doch das Wechselwir-
kungs-und Nebenwirkungspotential von Telfast®ist geringer. Es
kann mit HIV-Medikamenten eingenommen werden. Da es noch
nichtsolange auf dem Marktist, sind mogliche Risiken noch nicht
ausreichend abzuschatzen, aber es werden keine Herzrhythmus-
storungen mit dem Medikament assoziiert. 78

Aufbaumittel

Bei Ginseng wird eine induzierende Wirkung auf das Isoenzym
CYP3A4 der Leber diskutiert. Deshalb ist die Kombination von
hochdosiertem Ginseng mit den NNRTIs, HIV-Proteasehemmern
und Tybost®-Regimen sowie Stribild® zu monitorieren.® Eine
gerade veroffentliche Studie zum Interaktionspotential von Pa-
nax ginseng mit Kaletra® zeigte, dass in der Praxis die Interaktion
klinisch nicht relevantist und Ginseng mit allen HIV-Pls gegeben
werden kann.°Hier stellt sich die Frage, ob das Ginseng-Praparat
einen Zusatznutzen darstellt, zumal man damit ein theoretisches
Risiko eines Therapieversagens in Kauf nimmt.

Ein 43-jahriger Patient mit bekannter HIV-Infektion
(ED 2005) nimmt Truvada® und Viramune® ein.
Zusatzlich hater sich fir 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
CD4-Zellzahl bei 967 Kopien/ml. Einen Monat spater
steigt die Viruslast leicht an. Daraufhin wird ein TDM
mit Viramune® durchgefiihrt. Die Talspiegel sind mit
1.110 ng/ml deutlich zu niedrig. Der angestrebte Vira-
mune®-Spiegel liegt bei 3.000 ng/ml.

Leberstarkende Medikamente

Theoretisch kann die Mariendistel die Ausscheidung der Arz-
neimittel beeinflussen, die glucuronidiert werden. ! Dies ist z.B.
beilsentress®der Fall. Aufserdem konnen Malven-Extrakte die
Resorption hemmen. Die Kombination mit Silymarin ist zu mo-
nitorieren und bei Einnahme von Malven-Extrakten ein Abstand
von 4 Stunden einzuhalten.

Eine 35-jahrige Patientin bekommtihre Viruslast nicht
unter die Nachweisgrenze. Die Isentress®-Spiegel sind
stark erniedrigt. Sie bekommt Truvada®, Intelence®,
Isentress®und Prezista®/Norvir® und kombiniert sie
mit Sojaextrakt, Spirulina (Algen), Mariendistel, Malve
und Gentiana. Der Verdacht, dass die Patientin ihre
Tabletten nicht einnimmt, konnte mit der , daily obser-
vedtherapy“ widerlegt werden. Nach Absetzen der
Pflanzenextrakte sank die Viruslast ein paar Wochen
spater unter die Nachweisgrenze. 1!

Magen-Darm-Praparate

Bei Magen-Darm-Praparaten, wie z.B. Kohletabletten oder
Laxantien, ist es wichtig, einen Abstand von 2 Stunden zu den
anderen Medikamenten einzuhalten. *?

Kohletabletten kénnen ndmlich neben Giftstoffen auch Medika-
mente aufnehmen und die Aufnahme verhindern, sodass diese
vom Korper resorbiert werden. Laxantien wie Dulcolax®, die die
Darmpassage beschleunigen, kénnen evtl. eine ausreichende Re-
sorption der Arzneistoffe vermindern. Andere Laxantien wie z.B.
Flohsamenschalen oder Leinsamen quellenim Darm und verhin-
dern somit, dass andere Arzneistoffe gentigend aufgenommen
werden. Auch hierist ein Abstand von 2 Stunden zu den ibrigen
Medikamenten notwendig. **:* Auch TCM-Praparate sollten auf
das Interaktionspotential hin Gberpriift werden. 1
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In der folgenden Tabelle finden Sie eine Liste von OTC-Prapara-
tenund Pflanzenextrakten, die haufigangewendet werden. Das
Interaktionspotential wurde recherchiert. Bei weiteren Fragen
schicken Sie bitte eine E-Mail an info@meettheexperts.at

Eine 42-jahrige vorbehandelte Frau, deren Viruslast
unter Truvada®und Reyataz®/Norvir® virologisch
supprimiert war, erlitt einen virologischen Breakdown,
einen Abfall der CD4-Zellen und nicht nachweisbare
Reyataz®-Spiegel. Auch nach der kontrollierten Einnah-
me der Tabletten ergaben sich die gleichen Ergebnisse.
Nach 2 Monaten berichtete die Patientin tiber 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 sichim therapeutischen Bereich. Leider hat-
tensich beim Wiederanstieg der Viruslast neue NRTI-
Resistenzen entwickelt, sodass die ART auf Combivir®
und Prezista®/Norvir® umgestellt werden musste. Die
Viruslast sank unter die Nachweisgrenze. 3

> Leonie Meemken (Pharmazeutin)
Prof. Dr. med. Armin Rieger (HIV-Spezialist)

Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an unsere Experten. Den Newsletter
inklusive Literatur und das Anfrageformular finden Sie unter: www.meettheexperts.at
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Daten zum Interaktionspotential der Pflanzenextrakte mit der ART

Analgetika

Calciumcarbonat, das den Brauseeffekt erzeugt: Mit Brausetabletten einen 2-stiindigen Abstand zu

i Jurel4 ® i@
Peaylelioy e (@B ATE0 Al Evtl. Tivicay®-Spiegel |, Tivicay® einhalten oder mit dem Essen einnehmen
Paracetamol®® (z.B. Ben-u-ron®) Kombinierbar

Evtl. kdnnen vermehrt Viread®-Nebenwirkungen Vorsicht! Bei Viread®, Truvada®, Stribild®, Atripla®

Diclofenac!’ (z.B. Voltaren®, Diclac®) auftreten Ibuprofen bevorzugen

Ibuprofents (z.B. Aktren® Imbun®,
Ibutad®, Nurofen®)

Antidepressiva

Kombinierbar

HIV-Pls, NNRTIs, Stribild®|, (IDV-AUC-57% |,
Cmin81%.)

Fischol Kapseln!2 Keine Interaktion OK

Johanniskraut** (Hypericum perforatum) Kontraindikation mit HIV-Pls, NNRTIs, Stribild®

Antihistaminika

Cetirizin (z.B. Zyrtec®)'¢ HIV-Pls: Cetirizin-Spiegel steigenum 42 % T Gut kombinierbar, evtl. Nebenwirkungen

Clemastinhydrogenfumarat
(z.B. Tavegil®)'®

Dimetindenmaleat!* (z.B. Fenistil®) Keine Interaktion

Keine Interaktion

Ebastin-Spiegel konnen theoretisch ansteigen.

QT-Prolongation wird diskutiert. SRR

Ebastin’® (z.B. Ebastel®)

Nicht mit Orangen-und Grapefruitsaft einnehmen,

inlé ® . .
Fexofenadin® (z.B. Telfast®) Keine Interaktion R g e s

Loratadin-Spiegel konnen theoretisch stark Mit HIV-PIs niedrig dosieren und auf Nebenwirkungen

Loratadin (z.B. Lisino®) :
( ) ansteigen achten

Aufbaumittel

Evtl. CYP3A4 Induktor:

1. AUC-Midazolam |,

2. Fallbeispiel: Wirkungsverlust von Sustiva®
3. Keine WW mit Kaletra®

In-vitro:induzierende und inhibierende Wirkung  HIV-Pls, NNRTIs, Stribild® auf Wirksamkeit und
auf CYP3A4.IDV: keine Spiegelschwankung Nebenwirkungenachten. TDM.

Ginkgo'#1%20 (Ginkgo biloba) Auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen achten

Ginseng?!?? (Panax ginseng)

Beruhigungsmittel

Baldrian®® (Valeriana officinalis) Interaktionspotential gering
. . N . . Kombinationspraparat mit Johanniskraut
Melisse'? (Melissa officinalis) Keine Interaktion X prap J
vermeiden
Hopfen'? (Humulus lupulus) Keine Interaktion

Blutfettsenkende Mittel

Invirase®-AUC (1200mgTID) 51% |,,
Knoblauch-Kps.?* (300 mg Allicin) Cmin:49% |,
(AIIium sativum) Nach 10 Tagen ohne Knoblauch, Invirase®-
Werte kehrten zuriick auf 60-70% der Baseline

Klinische Relevanz unklar.
Vorsicht bei hochdosierten Knoblauch-Préparaten
mit NNRTIs, HIV-Pls, Stribild®, evtl. TDM.

Hustenléser

Efeu (Hedera helix)!? Keine Interaktion oK
Thymian (Thymus vulgaris)*? Keine Interaktion OK
Eukalyptus (Eucalyptifolium)*? Keine Interaktion OK
Myrtol (Myrtus communis)*? Keine Interaktion OK

Immunstimulierung

Kaletra® Prezista®/Norvir®: Keine Interaktion Immunstimulantien regen die unspezifische Immun-
Intelence® tber 4 Wochen: Keine Interaktion antwort (T-Zell-stimulierender Effekt) an. Durch die
vermehrte Replikation der infizierten T-Zellen kann
theoretisch die Viruslast ansteigen. Dieser Effekt
wurde in Studien iber 4 Wochen nicht gesehen.

Echinacin?*?* (Echinacea purpurea)

Mistel?2° (Viscum album) Prezista®/Norvir®: Keine Interaktion

Leberstarkung

Spiegelschwankungen von Isentress®,

Mariendistel'? (Silybum marianum) ey el

TDM von Isentress® Tivicay®

Artischocke!? (Cynara scolymus) Keine Interaktion OK
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Magen-Darm Mitte

Saureblocker

Magnesiumhydroxid/Aluminiumhydroxid

(z.B. Maaloxan®)?

Ranitidin (z.B. Zantac®)?

Famotidin (z.B. Famosin®)?

Laxantien

Aloe (innerlich)!? (Aloe vera)

Flohsamen (Plantago psyllium)
(z.B. Metamucil®)*?

Leinsamen (Linum usitatissimum)*?
Rhabarber (Rheum palmatum)*?

Diverse

Kohle (Carbo medicinalis)*

Hefe z.B. Perenterol®, Eubiol3°

Kolibakterien z.B. Symbioflor®,
Mutaflor®s°

Edurant®bzw. Eviplera®: 2h vorher und 4h
nach Edurant®

Isentress®: Kontraindikation

Reyataz®: 2hvorund 1h nach Reyataz®
Stribild®: 4h Abstand

Tivicay®: 2h vor und 6h nach Tivicay®

Edurant®bzw. Eviplera®: 12h vorher und 4h nach
Edurant®bzw. Eviplera®

Patienten mit erster HIV-Therapie:

10h vor und nach Reyataz®/Norvir®

Patienten mit bereits mehreren HIV-Therapien:
Hohere Reyataz®/Norvir® Dosen (400/100 mg)

Edurant®bzw. Eviplera®: 12h vorher und 4h nach
Edurant®bzw. Eviplera®

Patienten mit erster HIV-Therapie:

10h vor und nach Reyataz®/Norvir®

Patienten mit bereits mehreren HIV-Therapien:
Hohere Reyataz®/Norvir® Dosen (400/100mg)

Aloe hat eine abfiihrende Wirkung. HIV-Medi-
kamente werden schlechter aufgenommen, die
Medikamentenspiegel sinken. Eine versetzte
Einnahme ist wichtig (2 Stunden).

Wegen verminderter Aufnahme von Medika-
menten durch die Quellwirkungim Darmist eine

zeitlich versetzte Einnahme wichtig (2 Stunden).

Resorption der ART kann reduziert bzw.
verzogert werden

Resorption der ART kann reduziert bzw.
verzogert werden

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

Keine Interaktion, aber: beischlechten
Immunstatus kann sich die Infektionim Darm
ausbreiten.

Abstand halten!

Abstand halten!

Abstand halten!

Abstand halten!
Sollte wegen Gehalt an darm-und nieren-
reizenden Stoffen nicht verwendet werden.

Abstand halten!
Praparate mit Sennesfriichten vermeiden, da sie den
Darm reizen. Paraffin sollte nicht enthalten sein.

2h Abstand

2h Abstand. Vorsicht bei nephrotoxischen
Medikamenten.

2h Abstand

Vorsicht bei schlechtem Immunstatus

Vorsicht bei schlechtem Immunstatus

Phytohormone

Rotklee!? (Trifolium pratense)

Ménchspfeffer'? (Vitex agnus castus)

Traubensilberkerze??
(Cimicifugaracemosa)

Theoretisch: CYP3A4- Inhibitor in-vitro.
Keine Interaktion beim Menschen.

Keine Interaktion

1. Keine Interaktion
2.Case Reports: Leberversagen und
autoimmune Hepatitis

Weitere Substanzen finden Siein der Broschire:
Wechselwirkungen Pflanzenextrakte. Aspekte. Osterreichische AIDS-Hilfe.
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OK

Kombinationspraparat mit Johanniskraut vermeiden.
Bei Arzneimitteln mit hepatotoxischer Wirkung
vermeiden.
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