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HIV-Therapie: Interaktionen noch
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Einleitung

Unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) zahlen immer
noch zu den haufigsten Ursachen fiir gesundheitliche Be-
schwerden und konnen dazu flhren, dass ein stationarer Auf-
enthalt notwendig wird. In der ADRED (,Adverse Drug Reactions
in Emergency Departments®) Studie unter der Leitung des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
wurden Uber 30 Tage lang alle Einlieferungen in die Notaufnah-
me in vier Kliniken Deutschlands festgehalten. Bei 6,5 % der
Notfalle ist ein Verdacht auf eine UAW dokumentiert worden.
Ein wichtiger Faktor fur das Auftreten von UAW sind Wechsel-
wirkungen unterschiedlicher Medikamente. Mit dem Lebens-
alter und Multimorbiditat steigt die Anzahl der Medikamente
im Durchschnitt an. Fehlende Vernetzung von Verschreibern
(Hausarzt, unterschiedliche Fachdrzte) sowie die Einnahme
freiverkduflicher Medikamente/Nahrungserganzungsmittel tra-
gen dazu bei, dass Interaktionen auftreten, die in Toxizitat bzw.
Wirkungsverlust resultieren konnen.2

In der HIV-Therapie ist das Bewusstsein fiir Medikamenten-
interaktionen seit langem hoch. Booster von Proteasen oder
Integraseinhibitoren aber auch (altere) NNRTIs beeinflussen
eines der wichtigsten Abbausysteme, das Cytochrom P450, sehr
und konnen zu verstarktem als auch zu verzdgertem Abbau
von Medikamenten flihren. Dementsprechend mussten gewisse
Medikamentenkombinationen vermieden oder die Dosierung
angepasst werden. Glucocorticoide, Quetiapin, Thrombozyten-
aggregationshemmer, Alpha-Blocker, Antikoagulantien, Sedativa,
Calcium-Kanal Blocker und Lipidsenker standen im Fokus von
klinisch relevanten Interaktionen. Aber nicht nur die Abbauwe-
ge,auch Hemmung bestimmter Medikamententransporter (z.B.
P-Glykoprotein) oder Veranderungen der QT-Zeit sind Aspekte,

die bei Medikamenten-Interaktionen beachtet werden mussen.
B3-91 Durch den Einzug ungeboosteter Integrasehemmer und
des neuen NNRTI Doravirin hat sich das Interaktionspotential
der antiretroviralen Medikamente verringert. Doch ganz ochne
Beriicksichtigung des Interaktionspotentials der neuen Subs-
tanzen kommt man in der klinischen Praxis nicht aus.

Deshalb werden im Folgenden die klinisch relevanten Inter-
aktionen diskutiert, die heutzutage in der Praxis bei den am
haufigsten eingesetzten antiretroviralen (STR) Kombinationen
beachtet werden sollten.

Bei den neu zugelassenen Single Tablet Regimen, die zur Verfii-
gung stehen, handelt es sich um

¢ Bictegravir/Tenofoviralafenamid/Emtricitabin (BIC/TAF/FTC)
¢ Doravirin/Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin (DOR/TDF/FTC)
¢ Dolutegravir/Lamivudin (DTG/3TC)

NRTIs

Tenofovir alafenamid (TAF)

Wahrend bei den dlteren NRTIs eher die pharmakodynamischen
Interaktionen aufgrund von mitochondrialer Toxizitat oder
eines nephrotoxischen Potentials im Fokus standen, sind fiir
Tenofoviralafenamid (TAF) auch pharmakokinetische Interak-
tionen Uber das P-Glycoprotein (P-gp) zu beachten. TAF ist u.a.
ein Substrat des Membrantransporters P-Glykoprotein, und wird
von Medikamenten, die einen starken Einfluss auf das P-gp
ausliben, in seiner Resorption beeinflusst. 111 Die Interaktion
bedingt zwei Dosierungen von TAF in Kombination mit unter-
schiedlichen (antiretroviralen) Medikamentenklassen. Wahrend
TAF in Verbindung mit den Intergasehemmern Dolutegravir und
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Bictegravir, aber auch mit den NNRTIs Rilpivirin und Efavirenz in
einer Dosis von 25 mg kombiniert wird, erfordern Ritonavir oder
Cobicistat geboosterte Pls und INIs, aber auch andere P-Glyko-
protein Inhibitoren eine Reduktion der TAF Dosis auf 10 mg.

Die folgenden Induktoren diverser Enzyme und Membrantrans-
porter wie z.B.Johanniskraut, die alten Antiepileptika Carbama-
zepin, Oxacarbazepin und Phenytoin konnen die TAF-Spiegel
senken und sind deshalb fur alle TAF-haltigen Regime kontrain-
diziert. 1% Auch die beiden Tuberkulostatika Rifampicin und
Rifabutin sind laut Fachinformation mit TAF kontraindiziert, da
sie die Plasmakonzentrationen von TAF senken. Anpassungen
der Dosierung die eine Kombinierbarkeit dieser hdufig bendtig-
ten Medikamente ermdglich, werden in laufenden PK-Studien
geforscht. 3l

NNRTIs

Die NNRTIs haben bisher pharmakokinetisch durch die Induk-
tion des Isoenzyms CYP3A4 die Plasmaspiegel vieler Begleit-
medikamente gesenkt. Diese Eigenschaft nimmt von Efavirenz,
Nevirapin uber Rilpivirin nach Doravirin ab.

Doravirin ist kein starker CYP3A4-Induktor und hat daher
hochstwahrscheinlich nur einen geringen Einfluss auf die Plas-
maspiegel der Begleitmedikamente, die Uber die Enzyme des
Cytochrom Systems metabolisiert werden.

Trotzdem wurde gezeigt, dass die Plasmakonzentration des
CYP3A4-Substrates Midazolam unter Doravirin um 18 % sank,
was auf eine schwach induzierende Wirkung des Doravirin auf
das Isoenzym CYP3A4 hinweisen kdnnte. Klinische Relevanz
zeigt sich aber nur bei Arzneimitteln, die als CYP3A4Substrate
eine geringe therapeutische Breite aufweisen wie z. B. Tacroli-
mus und Sirolimus. Hier mussen Spiegel und damit Wirksamkeit
mittels eines Therapeutischem Drug Monitorings (TDM) kont-
rolliert werden. [10:11.12]

Bezlglich des Einflusses anderer Arzneimittel auf Doravirin ist
festzuhalten, dass Doravirin selbst tiber das Isoenzym CYP3A4
abgebaut wird. Bei CYP3A4 Inhibitoren, die zu einer Erhéhung
der Doravirin Plasmakonzentrationen fiihren konnen, ist keine
Dosisanpassung von Doravirin erforderlich.
Begleitmedikamente, die jedoch CYP3A4 induzieren, wie z. B.
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifam-
picin, Rifapentin,Johanniskraut, Mitotan, Enzalutamid, Lumacaf-
tor sind zu vermeiden.

Fiir die Kombination mit Rifabutin gibt es Studiendaten, dass
durch Dosiserh6hung auf eine zweimal tagliche Doravirin Ein-
nahme eine Kombination moglich ist.

Theoretischen Uberlegungen zufolge, kénnte dies auch fiir
andere moderate CYP3A4 Induktoren gelten, wobei hier aber
Studiendaten fehlen. Ist eine gemeinsame Anwendung unum-
ganglich, ist die Wirksamkeit von Doravirin mit Medikamenten
mit moderater CYP3A4 Induktion wie Bosentan, Dabrafenib, Mo-

dafinil, Telotristat oder Thioridazin engmaschig zu kontrollieren.
[12]

Integrasehemmer

Fur die Integrasehemmer werden zwei Arten von klinisch rele-
vanten Interaktionsmechanismen beschrieben, die Interaktion
Uber die Chelatkomplexbildung mit polyvalenten Kationen und
die ber die Glucunoryltransferase (UGT) bzw. CY3A4-Indukto-
ren der Begleitmedikamente. 1101113141

Raltegravir wird uber die Glucuronosyltransferase (UGT1A1)
abgebaut und hat keinen Einfluss auf das Isoenzym CYP3A4.
Dolutegravir wird hauptsdchlich tber UGT1A1 metabolisiert, zu-
satzlich minimal auch tUber CYP3A4. Bictegravir hingegen wird
Uber beide Enzyme UGT1A1 und CYP3A4 abgebaut. [10-11.13.14]

Das hat zur Folge, dass starke UGT1A1-Induktoren wie Rifam-
picin, theoretisch auch Barbiturate, Phenytoin, Primidon, die
alteren Antiepileptika (z.B. Carbamazepin, Oxcarbazepin) und
Johanniskraut die Spiegel der Integrasehemmer im Blut senken
kénnen.

Fir Bictegravir sind die UGT1A1-Induktoren wie z. B. Rifampicin
kontraindiziert. Fiir Dolutegravir besteht die Mdglichkeit - so
keine Integrase-Resistenz vorliegt — mit Rifampicin die emp-
fohlene Dosis von Dolutegravir fur Erwachsene auf zweimal
taglich 50 mg zu erhdéhen. Bei den Tuberkulostatika steht fiir
Dolutegravir Rifabutin zur Verfiigung. [*14

Chelatkomplexe von Integraseinhibitoren mit polyvalenten Ka-
tionen kdnnen die gastrointestinale Resorption der Substanzen
verhindern, was zu einem Abfall der Integrasehemmer-Konzen-
trationen im Blut fiihren kann. Zu den betroffenen Kationen
gehdren Aluminium, Kalzium, Eisen, Magnesium und theoretisch
auch Zink. Sie sind in Medikamenten wie Antazida und Laxanti-
en oder in Nahrungserganzungsmitteln wie Multivitaminprdpa-
raten, Protein-Shakes und hochdosierten Kalzium-Tabletten (bei
der Therapie von Osteoporose und Allergien) enthalten.

darf im Nuchternzustand nicht gleichzeitig mit
magnesium- und aluminiumhaltigen Antazida oder eisenhal-
tigen Nahrungserganzungsmitteln eingenommen werden. Die
Einnahme muss mindestens 2 Stunden vor oder mit Nahrung
2 Stunden nach magnesium- und aluminiumhaltigen Antazida
erfolgen. In Kombination mit eisenhaltigen Erganzungsmitteln
muss Bictegravir mindestens 2 Stunden vor diesen oder zusam-
men mit Nahrung eingenommen werden.

Kalzium sollte nicht gleichzeitig mit Bictegravir eingenommen
werden, kann aber unabhangig von der Mahlzeit und mit einem
zeitlichem Abstand verabreicht werden

sollte 2 Stunden vor der Einnahme von Nahrungs-
erganzungsmitteln oder 6 Stunden danach eingenommen wer-
den. Wenn Dolutegravir gleichzeitig mit Nahrung eingenommen
wird, kann von einer zeitverzogerten Einnahme von Nahrungs-
erganzungsmitteln oder Multivitaminpraparaten, die Kalzium,
Eisen oder Magnesium enthalten, abgesehen werden. Ausnahme
bilden magnesium- und aluminium-haltige Antazida. Sie sind
immer in dem vorgegebenen zeitlichen Abstand (mindestens 2
Stunden danach oder 6 Stunden davor) einzunehmen.*4



Wichtig ist hier zu bemerken, dass Protonenpumpenhemmer
(PPIs) und H2-Blocker nicht mit Intergrasehemmern intera-
gieren. Interaktionen mit PPIs und H2-Blockern treten nur bei
Arzneimitteln auf, die sich bei einem verdanderten pH-Wert im
Magen weniger gut auflosen. Dies betrifft von den antiretrovira-
len Medikamenten Atazanavir und Rilpivirin. 120.11

Bictegravir und Dolutegravir hemmen beide den renalen orga-
nischen Kationentransporter (OCT2), Bictegravir auf?erdem noch
den Multidrug und Toxin Extrusion Transporter 1 (MATE1). Aus
diesem Grund wirken sich die beiden Integrasehemmer erh6-
hend auf die Konzentration des Antidiabetikums Metformin aus.
Inwieweit diese Interaktion klinisch relevante Auswirkungen in
der Praxis hat, ist fraglich.

Denn die erhéhten Metformin Konzentrationen korrelierten
nicht mit den pharmakodynamischen Charakteristika von Met-
formin wie reduzierter Glucose Spiegel, erh6htes aktives GLP-1

Metformin Dosisreduktion empfohlen, um das Risiko einer
Laktatacidose zu vermeiden. Fiir Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion ist die Kombination mdglich. 12151

Zusammenfassung

Auch wenn geboosterte Regime aus dem Alltag der HIV
Therapie immer mehr verschwinden bedurfen auch neue
Regime einer sogfaltigen Beachtung und Auswahl der Be-
gleitmedikation. Hierbei ist besonders auf die Interaktion von
Integraseinhibitoren mit mehrwertigen Kationen zu achten,
da diese sich in hdaufigen Begleitmedikationen aber auch
Nahrungserganzungmitteln und freiverkauflichen Arzneimitteln
finden. Folglich muss der Fokus der Aufklarung der Patienten
bei diesem Interaktionspotential liegen. Um die Wirksamkeit
der Integrasehemmer zu garantieren ist daher gezielt nach
Nahrungsergdanzungsmitteln zu fragen. (29

und Plasma Laktat.

Deshalb wird nur bei Patienten mit einer reduzierten Nieren-
funktion ein engmaschiges Monitoring und gegebenfalls eine

Interaktionspotential der neuen Single Tablet Regime [1°-14]

Begleitmedikamente

Saureblocker
Antazida

PPI,H2-Blocker
Antiepileptika

Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin

Antidiabetika
Metformin, Canagliflozin,
Liraglutid, Sitagliptin

Antituberkulostatika
Rifampicin

Rifabutin (300 mg QD)

Johanniskraut

Antimykotika
Ketoconazol, Fluconazol, Itracona-
zol, Posaconazol, Voriconazol

Immunsuppressiva
Tacrolimus, Sirolimus

Ciclosporin

Dolutegravir, Lamivudin
(DTG, 3TC)

DTG 2 Stunden vor der Einnahme
von Antazida oder 6 Stunden
danach einzunehmen

Keine IA

DTG 2x 50 mg tgl
Alternativen bei Integrase
Hemmer Resistenzen nutzen

Alternative: Gabapentin,
Levetiracetam, Pregabalin

DTG: Metformin

39 % I ** Zu Beginn und Beendi-
gung der Kombi monitoren
Metformin Dosisred. bei red. Nie-
renfunktion

J DTG: 2x 50 mg tgl.
Alternative: Rifabutin bei Integra-
sehemmer Resistenzen nutzen

DTG: keine IA

DTG: 2x 50 mg tgl

Alternative bei Integrase Resisten-
zen nutzen

Alternative: Mood Ringana

DTG keine 1A

keine Angaben

Keine Angaben

Doravirin, Tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin (DOR, TDF, FTC)

Keine 1A

Keine IA

Kl: , Doravirin **

Alternative: Gabapentin,
Levetiracetam, Pregabalin

Keine IA *

KI** {, Doravirin

J Doravirin**
2 x 100 mg tgl (Abstand 12 h)

Kl: {, Doravirin**

Alternative: Mood Ringana

Keine IA **

J Tacrolimus, Sirolimus*
TDM

Keine IA

Bictegravir, Tenofoviralafenamid,
Emtricitabin (BIC, TAF, FTC)

BIC mind 2 h vor, oder mit Nahrung
2 h nach, magnesium- und/ oder alu-
miniumhaltigen Antazida einnehmen

Keine IA

Nicht empfohlen.
KI: J BIC**

Alternative:
Gabapentin, Pregabalin
Levetiracetam

BIC: Metformin Dosisred. nur bei red.
Nierenfunktion

Kl: { BIC**

TAF {, /BIC**: Nicht empfohlen

KI: ¢ BIC**

Alternative: Mood Ringana

TAF 10 mg
BIC: keine A

> Tenofovir* iiber P-gp-Inhibition
Nierenfunktion Gberwachen

1 Tenofovir

Nierenfunktion kontrollieren
TAF 10 mg

1 BIC:vermeiden



Sorbitol J 3TC
dauerhafte Einnahme von Sorbitol,
osmotisch wirkende Polyalkoho-
len Monosaccharidalkoholen (z. B.
Xylitol, Mannitol, Lactitol, Maltitol)
vermeiden oder engmaschig HIV-
VL kontrollieren

Nahrungserganzungsmittel Kalzium-, eisenhaltige Ergan- Keine I1A* BIC nicht zusammen mit magnesium-
(Aluminium, Kalzium, Eisen, zungsmittel und Multivitaminpra- und aluminiumhaltigen Erganzungs-
Magnesium) parate: mind. 2h danach oder 6h mitteln einnehmen

vor DTG einnehmen BIC mind. 2h vor Einnahme eisenhal-
gepufferte Arzneimittel tiger Erganzungsmittel oder zusam-
Sucralfat men mit Nahrung einnehmen

Kalzium-haltige Erganzungsmittel
unabhdngig von der Nahrung zusam-
men einzunehmbar

*Aufgrund von theoretischen Uberlegungen, keine Studiendaten
** laut Fachinformation, IA: Interaktionen
Bei Dosisveranderungen muss von dem STR auf die Einzelsubstanzen umgestellt werden.
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