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Durch die Weiterentwicklung der antiretroviralen Therapie 
haben sich die Interaktionspotentiale der verschiedenen 
antiretroviralen Substanzen verändert. Aus meiner Sicht 
kann man die unterschiedlichen Interaktionspotentiale der 
verschiedenen antiretroviralen Substanzklassen in drei Zeit-
abschnitte unterteilen. 

I. geboosterten PIs und der Erst-Generations NNRTIs – 
wichtige Interaktionen

Die erste Ära, in der Interaktionen in der HIV-Therapie eine 
große Rolle spielten, war stark geprägt durch die gebooster-
ten antiretroviralen Regime. Die Boosterung erfolgt durch die 
Substanzen Ritonavir und Cobicistat. Die beiden Substanzen 
hemmen das Isoenzym CYP3A4 in der Leber und somit den 
Abbau von allen Medikamenten, die intensiv über die Leber 
abgebaut werden. Die Hemmung erfolgt zeitnah und etwa 
50 % aller Begleitmedikamente sind davon betroffen. Die He-
rausforderung im Management von Interaktionen war es, die 
geeigneten Begleitsubstanzen der verschiedenen Substanz-
klassen zu finden, die nicht über dieses Enzym abgebaut wer-
den und somit gut mit den geboosterten Regimen kombiniert 
werden können. Wurde diese Auswahl bei einem gebooster-
ten antiretroviralen Regime nicht beachtet, tauchten z. B. in 
Kombination mit Triamcinolonacetonid Cushing Syndrome 
auf, stark verlängerte Schlafphase mit Triazolam, Blutungen 
unter Rivaroxaban, starke Magenbeschwerden mit Quetiapin 
und vereinzelt Myopathien mit Statinen. Bei einigen Begleit-
medikamenten wie z. B. den Phosphordiesterase (PDE-5)-
Hemmern wird in der Fachinformation eine Dosisreduktion 
der PDE-5-Hemmern mit den Boostern empfohlen.

Ritonavir übt zusätzlich über das Isoenzym CYP1A1 und die 
Uridin-Glucunoryltransferase (UGT) einen induzierenden Ef-
fekt auf den Metabolismus von Medikamenten aus, d.h. diese 
Enzyme werden innerhalb von zwei Wochen so stark induziert, 
dass der gegenteilige Effekt eintritt: ein Wirksamkeitsverlust 
der Begleitmedikation wie es bei den hormonellen Kontra-
zeptiva zu sehen ist. Die kontrazeptive Wirkung kann in dieser 
Kombination nicht mehr gewährleistet werden. 

Einen induzierenden Effekt lösen auch die Erst-Generations 
NNRTIs Efavirenz (EFV) und Nevirapin (NVP) an dem Isoenzym 
CYP3A4 aus. Auch hier ist es wichtig, die geeignete Begleitme-
dikation zu wählen, um die Wirksamkeit der Begleitmedikati-
on zu sichern.
Die Begleitmedikamente, die unter den Booster Regimen einen 
Spiegelanstieg erfuhren, können bei den Erst-Generations-
NNRTIs die Wirkspiegel nicht halten. Die blutdrucksenkende 
Wirkung der Calcium-Kanal-Blocker kann beispielsweise in der 
Standarddosierung teilweise nicht mehr ausreichend sein. 
  
Neben den Interaktionen, die von den antiretroviralen 
Regimen ausgehen, ist auch das Interaktionspotential der Be-
gleitmedikamente zu beachten, die z.B. wie die NNRTIs einen 
induzierenden Effekt auf die Enzyme CYP3A4, UGT1A1 bzw. 
die Transporterproteine haben und damit die Wirkspiegel der 
ART beeinflussen. Es gibt nicht viele dieser Induktoren bei der 
Begleitmedikation. Es sind die alten Antiepileptika wie z. B. 
Carbamazepin, Phenytoin, Primidin, Oxcarbazepin, Pheno-
barbital, Johanniskraut, Rifampicin und einige onkologische 
Substanzen, die für Single Tablet Regime (STR) aus diesem 
Grund kontraindiziert sind. Eine Dosiserhöhung auf BID ist 
teilweise bei der modernen ART mit z.B. Dolutegravir, Doravi-
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rin, Rilpivirin möglich. Ansonsten gibt es für diese Induktoren 
der Begleitmedikation Alternativen wie die neuen Antiepi-
leptika beispielweise Gabapentin, Levetiracetam, Pregabalin. 
Safran und B-Vitamine empfehlen Apotheker anstelle von 
Johanniskraut. Rifabutin wird statt Rifampicin eingesetzt. Der 
Start einer Chemotherapie ist aufgrund der induktiven Effekte 
einiger Zytostatika mit den HIV-Behandlern zu besprechen.

Abb. 1 Anmerkungen: rot: Risiko des Auftretens von Nebenwir-
kungen aufgrund erhöhter Spiegel der Begleitmedikation
gelb: Risiko eines Wirksamkeitsverlustes der ART

II. Zweit-Generations-NNRTI und INSTI – wichtige 
Interaktionen

Durch das Ablösen der geboosterten Regime durch die 
Integrasehemmer und modernen NNRTIs wie Rilpivirin und 
Doravirin fallen Interaktionen weg, die die Nebenwirkungen 
der Begleitmedikamente ausgelöst haben.

 
 

Abb. 2 Anmerkungen: rot: Risiko des Auftretens von Neben-
wirkungen aufgrund erhöhter Spiegel der Begleitmedikation
gelb: Risiko eines Wirksamkeitsverlustes der ART

Es bleibt das Interaktionspotential der verminderten Löslich-
keit von Rilpivirin bei einer pH-Wert-Verschiebung in den 
basischen Bereich im Magen. Deshalb ist die Kombination mit 
Protonenpumpenhemmern (PPI) kontraindiziert.  Aufgrund 
des ungünstigen Einflusses einer langfristigen PPI-Therapie 
auch auf Mikronährstoffe im Körper wie z.B. die Abnahme 
der lebenswichtigen Vitamin B12-Spiegel, sind für PPI – wenn 
möglich – Alternativen zu überlegen. 

Außerdem nimmt das Risiko einer QT-Verlängerung bei er-
höhten Rilpivirin-Spiegeln mit Begleitmedikamenten wie 
z. B. Antiarrhythmika, Azol-Antimykotika, Azithromycin, 
Oxiplatin zu.   
Weiterhin bleiben die Interaktionen mit den Medikamen-
teninduktoren, die die Enzym- und Transportermolekülpro-
duktion aktivieren und damit die Wirksamkeit der antiretrovi-
ralen Therapie gefährden können.

Beispiele für CYP3A4, UGT1A1, P-Glycoprotein-Induktoren
•	 Carbamazepin 		  • Phenytoin
•	 Cenobamate 		  • Primidon
•	 Eslicarbazepin 		  • Rifampicin
•	 Oxcarbazepin 		  • Johanniskraut
	
Außerdem sind auch Interaktionen mit Tenofoviralafenamid 
(TAF) zu beachten. TAF ist in zwei Dosierungen einsetzbar. 
Die niedrige TAF-Dosis von 10 mg wird mit P-gp-Inhibitoren 
wie z.B. Ritonavir und Cobicistat empfohlen.
Die TAF-Dosis von 25 mg ist in dem STR TAF/Emtricitabin 
(FTC)/Bictegravir (BIC) enthalten.
Trotz großer therapeutischer Breite ist eine reduzierte TAF-
Dosis mit der Begleitmedikation in Einzelfällen wie z. B. 
Immunsuppressiva zu bedenken. 

Für den Nephrologen ist es z. B. wichtig, dass mit Ciclosporin 
eine TAF-Dosis von 10 mg und verwendet werden sollte. 
Alternativ ist Tacrolimus mit dem STR möglich. 

Beispiel von P-Glycoprotein-Inhibitoren 
•	 Ketoconazol 	 • Dronedaron
•	 Itraconazol 	 • Quinidin
•	 Amiodaron 	 • Ciclosporin
	
Weiter ist bei dem Interaktions-Check mit Integrasehemmern 
zu beachten, dass sie nicht gleichzeitig mit zweiwertigen 
Kationen wie z.B. Magnesium, Calcium oder Eisen eingenom-
men werden dürfen, weil Integrasehemmer und zweiwer-
tige Kationen als Chelatkomplexe im Magen ausfallen. Die 
Integrasehemmer können nicht mehr resorbiert werden und 
verlieren an Wirksamkeit. 

Das Interaktionspotential über die Transporterproteine OCT2, 
MATE2 in der Niere ist eher theoretischer Natur. Der bekann-
teste Vertreter dieser Interaktion ist Metformin kombiniert 
mit Dolutegravir. Bei einer gesunden Niere korreliert der 
Anstieg der Metformin-Spiegel nicht mit den pharmakolo-
gischen Parametern. Vorsicht ist bei einer eingeschränkten 
Nierenfunktion geboten. Hier ist auf eine Laktatazidose zu 
achten.   

 
 

 
 



III. Long Acting Substanzen – wichtige Interaktionen

Mit den Long-Acting Substanzen fallen alle Interaktionen 
weg, die im Magen-Darm-Trakt auftreten. 
Mit Cabotegravir und Rilpivirin sind die folgenden Indukto-
ren zu vermeiden, da Cabotegravir über UGT1A1 und UGT1A9 
abgebaut wird bzw. Rilpivirin über CYP3A4.  

Vorsicht vor UGT1A1, UGT1A9 und CYP3A4-Induktoren:
•	 Rifampicin, Rifabutin 	 • Giseofulvin
•	 Johanniskraut 		  • Schlafmittel: Clobazam
•	 alte Antiepileptika 	 • Thioridazin
•	 Chemotherapie 		 • Dexamethason > 16 mg
    Induktoren		     (Rilpivirin)	

Die gleichzeitige Anwendung von Rilpivirin-Injektionen mit 
Arzneimitteln, die das Risiko für Torsade-de-Pointes-Tachykar-
dien erhöhen, sollten mit Vorsicht erfolgen.

Beispiele von Medikamenten, die das Risiko einer QT-Verlän-
gerung erhöhen:
•	 Azol-Antimykotika	    • Azithromycin	
•	 Chemotherapie: Oxiplatin   • Antiarrhythmika
	
Lenacapavir hat einen hemmenden Effekt auf das Isoenzym 
CYP3A4. Der Abbau der Begleitmedikamente kann damit ver-
langsamt sein. Interaktionen sind mit Begleitmedikamenten, 
die eine geringe therapeutische Breite besitzen wie z. B. die 
NOAKS, zu beachten. Weiter wird beispielsweise in der Fachin-
formation die Dosisreduktion der PDE-5-Hemmer beschrieben. 

Zusammenfassung: Interaktionspotentiale und 
-mechanismen der einzelnen Substanzklassen 

Interaktionspotential mit NRTIs 
Keine Interaktionen
Ausnahme TDF: Vorsicht bei Kombination von TDF mit nephro-
toxischen Substanzen

Beispiele für nephrotoxische Substanzen 
• Aminoglycoside ▪	 • Pentamidin
• Amphotericin B ▪	 • Vancomycin
• Foscarnet		  • Cidofovir
• Ganciclovir		  • Oxaliplatin

Weiter ist Ibuprofen Diclofenac vorzuziehen. Die Frankfurter 
Arbeitsgruppe Bickel et al. stellte fest, dass in der Kombina-
tion von TDF und Diclofenac im Vergleich zur Einnahme der 
Einzelsubstanzen vermehrt nephrotoxische Komplikationen 
auftraten. Dieser Interaktionsmechanismus ist theoretisch mit 
den Standarddosierungen von Ibuprofen nicht zu erwarten.

I. Interaktionspotentiale mit Zweit-Generations-NNRTIs 
Rilpivirin, Doravirin
1.	Im Vergleich zu den früheren NNRTIs, die den Abbau der Be-
gleitmedikation induziert haben, beeinflussen Rilpivirin und 
Doravirin die Spiegel der Begleitmedikation nicht mehr. Sie 
können aber andersherum von den beschriebenen CYP3A4-In-
duktoren der Begleitmedikation durch einen Spiegelabfall 

in Ihrer Wirksamkeit vermindert werden. Für einige Indukto-
ren der Begleitmedikation gibt es in der Fachinformation die 
Empfehlung einer Dosiserhöhung von Rilpivirin auf 2 x 25 mg 
QD und Doravirin 2 x 100 mg BID.
Anbei einige Beispiele: Rilpivirin 1 x 50 mg QD: Rifabutin
Doravirin 100 mg BID: Rifabutin, Bosentan, Thioridazin, Nafcil-
lin, Dabrafenib, Modafenil. 

2.	 Aufgrund der Löslichkeit von Rilpivirin bei saurem pH-Wert 
im Magen werden folgende Dosierungen und Einnahmefre-
quenzen für Säureblockern mit Rilpivirin empfohlen. 

      
                       

II. Interaktionspotential mit Integrasehemmern
1.	Integrasehemmer werden über die Glucunoryltransfera-
se UGT1A1 abgebaut und nur zu einem geringen Anteil 
über CYP3A4. Sie haben keinen Einfluss auf den Abbau der 
Begleitmedikation. 

2.	 Die in den Datenbanken beschriebenen Interaktionen der 
Hemmung der Nierentransportern OCT2/MATE2 mittels der 
Integrasehemmer sind überwiegend theoretisch. Die klini-
sche Relevanz ist in Studien noch nicht belegt. Metformin ist 
z.B. dieser Interaktion ausgesetzt, denn es wird über diese 
Proteine transportiert. Die Metformin-Spiegel steigen zwar 
an, korrelieren bei einer gesunden Nierenfunktion aber nicht 
mit pharmakologischen Parametern wie reduzierten Glucose 
Spiegeln, erhöhtem aktiven GLP-1 oder Plasma Laktat. 

3.	 Ein deutlicher Abstand bei der Einnahme der zweiwertigen 
Kationen und den Integrasehemmern ist aufgrund des Risikos 
der Chelatbildung der beiden Substanzen notwendig, um den 
Wirkungsverlust der Integrasehemnmer zu vermeiden. 

4. UGT1A1-Induktoren (wie z. B. Rifampicin, Johanniskraut, alte 
Antiepileptika) sind identisch mit den CYP3A4- und P-gp-
Induktoren und sollten aufgrund des potentiellen Wirkungs-
verlustes der Integrasehemmer vermieden werden. 

III. Interaktionspotentiale mit den Long Acting Substanzen 
Cabotegravir und Rilpivirin 
1.	UGT1A1-Induktoren sind identisch mit den CYP3A4- und 
P-gp-Induktoren und sollte aufgrund des potentiellen Wir-
kungsverlustes von Cabotegravir und Rilpivirin vermieden 
werden. Erniedrigte Spiegel, die beim Therapeutischen Drug 
Monitoring (TDM) auftreten, könnten u.a. auch auf diese 
Interaktionsmechanismen zurück zu führen sein. 

Säureblocker Empfehlung Möglichkeit

Antazida Abstand
2h vor RPV, 4h 
nach RPV

H2-Blocker Abstand z.B. morgens 
Rilpivirin, abends 
H2-Blocker

Protonenpum-
penhemmer 

Kontra-
Indikation

Alginate
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2.	 Medikamente mit einem erhöhten Risiko einer QT-
Prolongation sind mit Rilpivirin mit Vorsicht zu kombinie-
ren und mit einem EKG zu monitorieren, besonders wenn 
CYP3A4-Inhibitoren wie die Makrolid-Antibiotika und Azol-An-
timykotika, die Rilpivirin-Spiegel anheben und somit das 
Risiko einer QT-Prolongation verstärken können.

Lenacapavir
1.	Lenacapavir ist ein CYP3A4-Inhibitor und hemmt 
CYP3A4-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite 
wie z.B. die neuen oralen Antikoagulantien (NOAKs). Für die 
NOAKs, die Statine oder die Phosphordiesterasehemmer wird 
eine Dosisreduktion empfohlen. 

HCV-Therapie

Auch bei den Interaktionen der HCV-Therapie ist ein Wandel 
bemerkbar. Nachdem die geboosterten HCV-Regime auch im 
HCV-Bereich der Vergangenheit angehören, hat sich das Inter-
aktionspotential der DAAs (Sofosbuvir, Ledipasvir, Velpatasvir, 
Voxilaprevir, Elbasvir, Grazoprevir, Glecaprevir, Pibrentasvir) 
auch stark reduziert. Schulte et al. beschreibt wie stark das 
Interaktionspotential in dem Zeitraum von 2014-18 gesunken 
ist. Dafür ist die Anzahl von Begleitmedikamenten bei älteren 
Patienten gestiegen und somit das Wissen über Interaktionen 
immer noch essentiell. Häufig detektierte Interaktionen sind 
u.a. PPIs und Statinen. 
Alle DAAs interagieren mit P-Glycoprotein-Induktoren wie 
z. B. den alten Antiepileptika (Carbamazepin, Oxcarbazepin, 
Phenytoin, Phenobarbital), Rifampicin, und Johanniskraut. Sie 
können den Abbau der DDAs beschleunigen. Die Empfehlun-
gen reichen von Kontraindikationen bis hin zu potentiellen 
Interaktionen.  
Selbst können die DDAs auch Interaktionen über das P-Gly-
coprotein auslösen, weil sie den Transport über das P-Gly-
coprotein hemmen. Das ist für Begleitmedikamente mit 
einer geringen therapeutischen Breite wie z. B. Dabigatran 

zu beachten. Dies ist aufgrund des Risikos erhöhter Dabiga-
tran-Spiegel und damit einer verstärkten Blutung z. B. mit 
Glecaprevir/Pibrentasvir kontraindiziert. Auch der Abbau 
von Ciclosporin und Tacrolimus wird gehemmt, sodass ein 
TDM der Immunsuppressiva in der Kombination unbe-
dingt notwendig ist. Elbasvir/Grazoprevir ist mit Ciclosprin 
kontraindiziert.   
Substanzspezifisch ist bei Ledipasvir und Velpatasvir das Inter-
aktionspotential mit den Säureblockern zu beachten.
Aufgrund der pH-Wert abhängigen Löslichkeit wird mit Anta-
zida ein Abstand von 4 Stunden empfohlen, H2-Blocker dürfen 
in einer vergleichbaren Dosis bis 40 mg Famotidin BID und 
PPIs nur im Notfall in einer vergleichbaren Dosis von 
20 mg Omeprazol eingenommen werden.

Unter Glecaprevir/Pibrentasvir sind die Interaktionen über 
die Transporter OATP1B1/3 mit den Statinen zu beachten. 
Die hemmende Wirkung von Glecaprevir/Pibrentasvir auf 
OATP1B1/3 kann Statin-Spiegel erhöhen. Um das Risiko einer 
Mypopathie zu verringern, sind die Dosisempfehlungen der 
Statine in der Fachinformation zu beachten. Apotheker*innen 
diskutieren über den potentiellen Nutzen des Vitaminoid Q10, 
wenn bei der Statin-Behandlung Muskelschmerzen auftreten.  
Weiter sind bei Glecaprevir/Pibrentasvir die Progestagene wie 
Levonorgestrel, Norethidron und Norgestimat zu bevorzugen, 
weil ethinylestradiolhaltige Arzneimittel aufgrund der ALT-Er-
höhung kontraindiziert sind. 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich die Interaktionen 
auf eine übersichtliche Anzahl reduziert haben. 

Bei weiteren Fragen können Sie sich gerne an unser Experten-
forum www.inxfo.de wenden. Wir freuen uns auch über inter-
essante Interaktionsphänomene, die Sie in Ihrer Praxis sehen. 
Es besteht die Möglichkeit, diese als Kasuistik über Fallletter 
für unserer Leserschaft zu veröffentlichen. Bei Interesse an 
einer online Veranstaltung zu mehr Klarheit über Inter-
aktionsphänomene melden Sie sich bitte auch gerne bei uns.
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