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Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, große 
Wirkung
Das Interaktionspotenzial der antiretroviralen HIV-Therapeutika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Die antiretrovirale Therapie (ART) der HIV-1-Infektion ist 
nach derzeitigem Wissensstand eine lebenslange Therapie-
strategie. Es werden bei der ART Arzneimittel mit unter-
schiedlichem Wirkansatz kombiniert (Abb. 1). Die Auswahl 
der Arzneistoffkombinationen soll anwendungsfreundlich 
sein und ein geringes pharmakokinetisches Interaktions-
potenzial besitzen. In den Interaktionstabellen (Tab. 1–4) wird 
das Verhalten der antiretroviralen HIV-Therapeutika der vier 
wichtigsten Wirkstoffklassen zu den Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2021;28:116–28 (als Printversion).

Die Behandlung der Human-immunodeficiency-vi-
rus(HIV)-Infektion hat durch Einführung hochwirk-

samer Arzneistoffkombinationen in den letzten Jahren große 
Fortschritte gemacht. Menschen mit einer HIV-Infektion 
wird bei konsequent durchgeführter antiretroviraler Therapie 
(ART) ein Leben ohne wesentliche Einschränkungen ermög-
licht bei annähernd normaler Lebenserwartung [38]. 
Antiretrovirale HIV-Therapeutika haben unterschiedliche An-
griffspunkte im HIV-Replikationszyklus (Abb. 1). Nukleosidi-
sche bzw. nukleotidische und nichtnukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI und NNRTI) verhindern die 
Trans kription von einzelsträngiger viraler RNA in eine dop-
pelsträngige DNA durch Hemmung des HIV-Enzyms Reverse 
Transkriptase. Proteaseinhibitoren (PI) hemmen die HIV-Pro-
tease. Dieses Enzym spaltet das sogenannte gag-pol-Protein 
in seine Untereinheiten. Unterbleibt dieser Schritt, entstehen 
Viruspartikel, die nicht infektiös sind. Ein weiteres Schlüssel-
enzym im HIV-Replikationszyklus ist die Integrase, die dazu 
beiträgt, die provirale DNA in das Wirtsgenom zu integrieren. 
Inte graseinhibitoren (INI) verhindern die Insertion proviraler 
DNA in das humane Genom. Entry-Inhibitoren unterbinden 
den Eintritt von HI-Viren in die Zellen. Fusionsinhibitoren 
greifen am HIV-Hüllprotein gp120 an und verhindern so den 
Eintritt in die Zielzelle. Der Korezeptorantagonist Maraviroc 
blockiert CCR5-Rezeptoren, an denen CCR5-trope HI-Viren 
an die Zielzelle andocken [38].

Als Pharmakoenhancer werden niedrig dosiertes Ritonavir 
und Cobicistat eingesetzt. Diese sogenannten Booster hem-
men das Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 in therapeu-
tischer Intention. Hierdurch wird das pharmakokinetische 
Profil der Proteaseinhibitoren und des Inte grase-Inhibitors 
Elvitegravir verbessert mit dem Ziel, eine anwendungsfreund-
liche Einnahme zu fördern.
Vor dem Hintergrund des Resistenzrisikos und einer mög-
lichst guten Verträglichkeit werden antiretrovirale Therapeu-
tika mit unterschiedlichem Wirkprofil kombiniert [11, 27, 38]. 

Nukleosidische und nukleo tidische Reverse-Trans-
kriptase-Inhibitoren (NRTI)
Gemäß nationalen wie internationalen Leitlinien enthält die 
initiale antire trovirale Therapie (ART) ein bis zwei Nukleosid-/
Nukleotidanaloga (NRTI) („Backbone-Nukes“) [11, 38]. Als 
nukleosidische RTI stehen die beiden Cytidin-Analoga Emtri-
citabin und Lamivudin und das Guanosin-Analogon Abacavir 
primär zur Auswahl, wobei Emtricitabin und Lamivudin nicht 
miteinander kombiniert werden [38]. Als nukleotidischer RTI 
wird Tenofovir eingesetzt. Der Einsatz von Zidovudin bleibt 
nur noch bestimmten Resistenzsituationen vorbehalten [27].

Abacavir
Abacavir (ABC) unterliegt keinen relevanten, metabolischen 
Interaktionen. Das Guanosin-Analogon ist mit dem Risiko für 
Überempfindlichkeitsreaktionen (Hypersensitivitätsreaktio-
nen, HSR) besonders bei Trägern des HLAB*5701-Allels asso-
ziiert. Vor der Verordnung ist ein Test auf einen HLAB*5701-
Status erforderlich [67]. Somit ist Abacavir nicht für die 
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postexpositionelle Prophylaxe der HIV-Infektion zum Beispiel 
nach Nadelstichverletzungen geeignet [13].

Emtricitabin und Lamivudin
Für die beiden Cytidin-Analoga Emtricitabin (FTC) und La-
mivudin (3TC) besteht ebenfalls kein Potenzial für pharmako-
kinetische Wechselwirkungen [27, 67]. Beide sind vergleichbar 
wirksam und verträglich. Von praktischer Relevanz ist, dass die 
Lamivudin-Dosis schon bei einer glomerulären Filtrationsrate 
(GFR) von < 50 ml/min zu reduzieren ist und 3TC-haltige Fix-
kombinationen aufgebrochen werden müssen. Bei FTC-hal-
tigen Fixkombination ist das erst ab einer GFR < 30 ml/min 
notwendig [27, 67].

Zidovudin
Zidovudin (AZT) war 1987 unter dem Handelsnamen Retro-
vir® das erste gegen das HI-Virus gerichtete, antiretrovirale Me-

dikament auf dem Markt. Es hat an Bedeutung verloren, weil es 
schlechter verträglich ist als die neueren NRTI. Gastrointesti-
nale, aber auch myelotoxische Nebenwirkungen limitieren den 
Einsatz. Auch die Lipoatrophie, die bei den älteren NRTI eine 
belastende Nebenwirkung ist und für den Vertriebsstopp von 
Didanosin und Stavudin geführt hat, bessert sich bei Wechsel 
von AZT auf andere Therapien. Zudem muss es zweimal täg-
lich eingenommen werden und kommt für die heute gängigen 
Once-Daily-Kombinationen folglich nicht infrage.
Zidovudin hat somit als NRTI nur noch Reservestatus. Sein 
Einsatz ist bestimmten Resistenzkonstellationen vorbehalten. 
Bei der Mutation K65R, die zu einer Tenofovir-Resistenz führt, 
kann eine Überempfindlichkeit der Viren für AZT genutzt 
werden, möglicherweise reichen dafür auch niedrigere Dosen 
[27]. Pharmakokinetische Interaktionen können über Phase-
II-Reaktionen zustande kommen, da Zidovudin primär über 
die UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) 2B7 metabolisiert 

Abb. 1. Schematische Darstellung der Angriffspunkte der verschiedenen HIV-Therapeutika
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wird. Die Anwendung der UGT-Inhibitoren Flucon azol und 
Valproinsäure führte bei Patienten zu einer 74- bzw. 80%igen 
Erhöhung der Zidovudin-Exposition [51, 67]. Eine erhöhte To-
xizität kann nicht ausgeschlossen werden [67]. Es sind niedri-
ge Zidovudin-Stärken verfügbar, wodurch Dosisanpassungen 
möglich sind. Durch den UGT-Induktor Rifampicin kann sich 
der AZT-Plasmaspiegel halbieren [21]. Zidovudin wird renal 
tubulär unter Beteiligung von organischen Anionentransport-
ern (Organic anion transporter, OAT) aktiv sezerniert. Durch 
den OAT-Inhibitor Probenecid verdoppelt sich die AUC des 
NRTI [67].

Tenofovir
Tenofovir (TFV) liegt als Tenofovir disoproxilfumarat (TDF) 
und Tenofovir alafenamid (TAF) in zwei Prodrugformen vor. 
Intrazellulär wirksam wird Tenofovir durch Phosphorylierung 
zu Tenofovirdiphosphat (TFV-DP). 
Tenofovirdisoproxil wird nach systemischer Aufnahme über 
Esterasen zu Tenofovir gespalten. Für Tenofovir ist das Po-
tenzial für CYP-bedingte Wechselwirkungen gemäß In-vi-
tro-Daten gering [67]. Die Kombination mit Induktoren wie 
Rifampicin führte zu keiner relevanten pharmakokinetischen 
Wechselwirkung [67]. Mit Ritonavir geboosterte Proteaseinhi-
bitoren können die Tenofovir-AUC um 22 bis 37 % erhöhen 
[26]. Eine Dosisanpassung wird aber nicht empfohlen [67]. 
Aus Tenofoviralafenamid wird intrazellulär durch eine 
lysosomale Carboxypeptidase Tenofovir abgespalten. Die 
Tenofovirplasmaspiegel sind unter TAF-Einnahme 91 % 
niedriger als unter TDF-Einnahme, wohingegen die in-
trazellulären Tenofovirdiphosphatspiegel 6,5-fach höher 
sind [26]. Tenofoviralafenamid ist ein Substrat der Arz-
neimitteltransporter P-Glykoprotein (P-gp) und Breast  
cancer resistance protein (BCRP). Es wird geringfügig über 
CYP3A4 metabolisiert [67]. Mit Ritonavir und Cobicistat 
geboosterte ART-Kombinationsregime erfordern eine TAF-
Dosisreduktion von 25 mg auf 10 mg [26, 67]. Die AUC von 
Tenofovir kann um das 2,1-bis 4,2-Fache ansteigen. Tenofo-
vir erhöht das Risiko renaler und ossärer Komplikationen bei 
Langzeitanwendung. Im direkten Vergleich sind ungeboos-
terte TAF- und TDF-Regime vergleichbar wirksam und ver-
träglich. Enthält die Therapie einen Pharmakoenhancer, ist die 
Verträglichkeit von Tenofoviralafenamid in reduzierter Dosis 
besser als die von Tenofovirdisoproxil, das in der Regel nur in 
einer Fixdosis bei Erwachsenen angewendet wird [26]. 
Auch bei Ketoconazol- und Itraconazol-Einnahme wird eine 
Dosisreduktion von TAF empfohlen [67]. Begründet wird 
dies mit einer starken P-gp-Hemmung. Metabolische Gründe 
scheinen aber eine größere Bedeutung zu spielen. Zum einen 
ist Ritonavir kein starker P-gp-Inhibitor und zum anderen 
steigert die Dreifachkombination direkter antiviraler Agen-
zien (DAA) zur Behandlung der chronischen Hepatitis C aus 
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir trotz der starken P-gp-

Hemmung die AUC von TAF nur um 52 % und erfordert keine 
Dosisreduktion [22, 67].
CYP3A4-Induktoren (Abb. 2) sind auch P-gp-Induktoren, 
wenn auch weniger stark ausgeprägt [18]. Carbamazepin senkt 
die TAF-AUC um 55 % und die Tenofovir-Exposition um 23 %. 
Wegen des möglichen Wirkungsverlusts werden Induktoren 
nicht in Kombination mit Tenofovir alafenamid empfohlen 
[67]. In einer klinischen Studie wurde in Kombination mit 
dem P-gp-Induktor Rifampicin die TAF-Dosis in einem unge-
boosterten Therapieregime von 1 × 25 mg auf zweimal täglich 
erhöht. Hierdurch waren sowohl die Plasmaspiegel von TAF 
als auch die intrazelluläre TFV-DP-Exposition vergleichbar 
mit der einmal täglichen Einnahme von 25 mg TAF ohne In-
duktor [9]. Da Rif ampicin keinen Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Tenofovirdisoproxil hat, sollte TDF bevorzugt mit 
potenten Induktoren angewendet werden.

Integrase-Inhibitoren (INI)
Integrase-Inhibitoren, syn. Integrase-Strangtransfer-Inhibi-
toren (INSTI), sind erkennbar an der Endung „gravir“ und 
werden gemäß nationalen sowie internationalen Leitlinien 
als erste Wirkstoffgruppe zur Kombination mit den „NRTI-
Backbone-Nukes“ empfohlen. Sie sind kurz- und mittelfristig 
ausreichend wirksam und verträglich. Im Jahr 2007 kam mit 
Ralte gravir der erste INSTI auf den Markt, sodass Daten zur 
Langzeittoxizität naturgemäß limitiert sind. Raltegravir und 
Elvitegravir bilden die Vertreter der ersten Generation. Nach-
teil dieser beiden Integrase-Inhibitoren ist die relativ geringe 
Resistenzbarriere. Bictegravir ist wie Elvitegravir nur als Sing-
le-Tablet-Regime (STR) verfügbar. Mit Dolutegravir ist ein fle-
xibler Einsatz in Ein- und Mehrtablettenregimen möglich [27].

Erstgenerations-INI
Raltegravir
Raltegravir (RAL) wird CYP-unabhängig über UGT1A1 meta-
bolisiert.Es wird unverändert oder als Ralte gravir-Glucuronid 
renal und biliär eliminiert. In einer Untersuchung mit radio-
aktiv markiertem Raltegravir fielen ungefähr 70 % der gesam-
ten Radioaktivität auf Raltegravir als wichtigste zirkulierende 
Substanz. Die übrige Radioaktivität im Plasma fiel auf Raltegra-
vir-Glucuronid. Probanden des *28/*28-Genotyps, die Enzyme 
mit reduzierter Aktivität exprimieren, hatten verglichen mit 
Probanden des Wildtyps im geometrischen Mittel eine 41%ige 
Erhöhung der AUC, die aber klinisch vernachlässigbar ist [65]. 
Die gute Verträglichkeit bestätigte sich in einer weiteren Studie 
mit HIV-Patienten. Hier war zwar die AUC bei *28-Trägern 
über das Doppelte erhöht, die unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen traten aber nicht klinisch relevant häufiger oder 
stärker zutage [5]. Raltegravir kann bei Erwachsenen zweimal 
täglich mit 400 mg oder einmal täglich mit 1200 mg dosiert 
werden. 
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mit HIV-Patienten. Hier war zwar die AUC bei *28-Trägern 
über das Doppelte erhöht, die unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen traten aber nicht klinisch relevant häufiger oder 
stärker zutage [5]. Raltegravir kann bei Erwachsenen zweimal 
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werden. 
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Atazanavir als starker UGT1A1-Inhibitor steigert die AUC 
von Raltegravir um 68 %, mit Ritonavir geboostert hingegen 
nur um 41 % wegen gegenläufiger UGT-induzierender Effekte 
des Wirkverstärkers. Ritonavir induziert UGT1A1 und kom-
pensiert damit die Hemmung des Enzyms durch Atazanavir. 
Rifampicin als starker Induktor senkt die Exposition von Ral-
tegravir in der 400-mg-Einzeldosis um 40 % und die 12h-Plas-
makonzentration um 61 %. Auch bei Verdopplung der Dosis 
auf 800 mg sind die 12h-Plasmaspiegel vergleichbar niedrig 
[64]. Es wird daher unter gleichzeitiger Anwendung mit Rif-
ampicin nur die zweimal tägliche Einnahme zu je 400 mg emp-
fohlen und die 1200-mg-Einzeldosis sollte wegen möglicher 
subtherapeutischer Talspiegel gemieden werden. Das gleiche 
Dosierungsschema gilt mit anderen UGT1A1-Induktoren wie 
Phenytoin, Phenobarbital oder Tipranavir/Ritonavir [67]. 

Elvitegravir
Elvitegravir (EVG) wird über CYP3A4 metabolisiert und ist 
nur geboostert mit Cobicistat in Anwendung. Hierdurch ist 
eine einmal tägliche Einnahme in Fixkombination mit Em-
tricitabin und TDF/TAF als Single-Tablet-Regime möglich. 
Mit weiteren Inhibitoren wie Ketoconazol steigt die Elvitegra-
vir-Exposition um 48 %, was nicht klinisch relevant ist für die 
antiretrovirale Therapie mit Elvitegravir [48]. Bei Komedika-
tion mit CYP3A4-Induktoren drohen Therapieversagen und 
Resistenzentwicklung. Carbamazepin senkt die AUC von EVG 
um 69 %, die Talspiegel sinken um 97 %. Starke CYP3A4-In-
duktoren sind unter Elvitegravir-Einnahme kontraindiziert. 
Auch von der Anwendung mittelstarker Induktoren wie Bo-
sentan sollte Abstand genommen werden, weil diese auch die 
Plasmaspiegel des Pharmakoenhancers in den subtherapeuti-
schen Bereich fallen lassen könnten. Mit Cobicistat als starker 
CYP3A4- und P-gp-Hemmer ergeben sich zahlreiche, weitere 
pharmakokinetische Interaktionsrisiken [67].

Zweitgenerations-INI
Bictegravir
Bictegravir (BIC) ist wie Elvitegravir nur als Single-Tablet-
Regime verfügbar, muss aber nicht geboostert werden. BIC 
ist ein Substrat von CYP3A4 und UGT1A1. Der starke CYP-
3A4-Hemmer Voriconazol erhöht die AUC von Bictegravir 
um 61 %. Stärker ist die Wirkung durch Atazanavir, das sowohl 
CYP3A4 und UGT1A1 hemmt. Der Proteaseinhibitor erhöht 
die Bictegravir-Exposition um das 4-Fache, ähnlich hoch wie 
bei Cobicistat-geboostertem Atazanavir [69]. Somit ist der 
metabolische Abbau von Bictegravir über UGT von größerer 
Bedeutung. Zu beachten ist zudem, dass Bictegravir nur in Fix-
kombination mit Tenofoviralafenamid in der Stärke 25 mg ver-
fügbar ist. Durch die TAF-betreffenden Interaktionen ist die 
Anwendung von Bictegravir somit zusätzlich eingeschränkt. 
Durch Induktion von CYP3A4 und UGT1A1 kann die Exposi-
tion von Bictegravir deutlich sinken. Rifampicin reduziert die 

AUC um 75 % [69]. Das Antibiotikum ist wie Johanniskraut-
haltige Präparate unter Bictegravir-Therapie kontraindiziert. 
Andere starke Induktoren wie Carbamazepin sollten gemieden 
werden, weil auch sie gleichzeitig die TAF-Exposition senken 
[67].

Dolutegravir
Dolutegravir (DTG) wird hauptsächlich über Metabolisie-
rung via UGT1A1 eliminiert. Es ist aber auch ein Substrat von 
CYP3A4. Durch Atazanavir stieg die Exposition bei gesunden 
Probanden um das Doppelte [55]. Dies erfordert aber keine 
Dosisanpassung. Vielmehr sind Wechselwirkungen mit Induk-
toren zu beachten. Durch Carbamazepin, Efavirenz, Rifampi-
cin und Tipranavir/Ritonavir sanken in pharmakokinetischen 
Studien die AUC-Werte um etwas mehr als die Hälfte [56, 58]. 
Durch eine zweimal tägliche statt der gewöhnlich einmal tägli-
chen Einnahme kann die Plasmaspiegelsenkung ausgeglichen 
werden [15]. Bei Einnahme anderer, vermutlich die Exposi-
tion senkender, Induktoren wie Johanniskraut, Oxcarbazepin 
und Phenytoin beträgt die empfohlene Dosis bei Erwachsenen 
folglich zweimal täglich 50 mg [67]. Besonders im Falle einer 
Inte grase-Inhibitor-Resistenz soll aber eine Reduktion der Do-
lutegravir-Plasmaspiegel vermieden werden [67].
Dolutegravir kann die renale Elimination von Substraten des 
organischen Kationentransporters 2 (Organic cation transpor-
ter 2, OCT2) mindern. Die AUC von Metformin steigt durch 
Dolutegravir um 79 % bei einmal täglich 50 mg Dolute gravir 
und um 145 % bei zweimal täglich Dolute gravir. Eine Dosisan-
passung, besonders bei nachlassender Nierenfunktion, ist zur 
Vermeidung von Laktazidosen in Betracht zu ziehen. Fampri-
din ist als OCT2-Substrat unter Dolutegravir-Einnahme kon-
traindiziert [67].

Proteaseinhibitoren (PI)
Die verfügbaren Proteaseinhibitoren sind an der Endung 
„-navir“ zu erkennen. Als Substrate von CYP3A4 werden sie 
obligat mit Pharmako enhancern kombiniert. Für Atazanavir 
und Darunavir kann das Boostern wahlweise mit Cobicistat 
erfolgen, für alle anderen ist nur niedrig dosiertes Ritonavir zu-
gelassen. Gewöhnlich wird die Boosterung durch ein „/r“ oder 
„/c“ im Anschluss an den Substanznamen kenntlich gemacht. 
Abhängig vom Wirkverstärker unterscheidet sich das phar-
makokinetische Interaktionsprofil über die starke Hemmung 
von CYP3A4-Substraten hinaus [27]. Für die Abschätzung des 
Interaktions risikos einer noch nicht untersuchten Arzneimit-
telkombination kann es empfehlenswert sein zu prüfen, ob es 
Daten aus Untersuchungen mit einem anderen geboosterten 
Proteasehemmer mit dem komedizierten Wirkstoff gibt, wo-
durch analoge Rückschlüsse gezogen werden könnten. Bei-
spielgebend sind die induktiven Effekte auf CYP1A2 und 2B6 
zu nennen sowie die Phänotyp-abhängigen Wechselwirkun-
gen von Voriconazol mit Ritonavir geboosterten Therapien. 
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Protaseaseinhibitoren werden nach ihrer Struktur in zwei 
Generationen unterteilt. Darunavir und Tipranavir haben als 
Vertreter der zweiten Generation mit ihrer nichtpeptidischen 
Struktur eine höhere Resistenzbarriere als die Vertreter der 
ersten Generation [27]. 

Erstgenerations-PI
Atazanavir
Atazanavir (ATV) wird in einigen Ländern wegen seiner 
CYP3A4-hemmenden Eigenschaften auch ohne Booster an-
gewandt. Jedoch ist ohne Boosterung die Resistenzbarriere 
vermutlich niedriger. Durch den Induktor Rifampicin wird 
eine 72%ige Abnahme der Ritonavir-geboosterten Atazanavir-
AUC verursacht [8]. Die verminderte Exposition sollte nicht 
mit einer Atazanavir-Dosissteigerung kompensiert werden, da 
diese sehr häufig zu Leberreaktionen führt [24, 67]. Von der 
gleichzeitigen Einnahme mit Rifampicin wird abgeraten. An-
dere Induktoren wie Carbamazepin oder Phenytoin können 
unter engmaschiger Überwachung des virologischen Anspre-
chens der Patienten komediziert werden. Im Gegensatz dazu 
sollen die beiden NNRTI Efavirenz und Nevirapin nicht mit 
Atazanavir/r gleichzeitig angewendet werden. Hintergrund 
dieser Empfehlung ist dabei nicht eine verringerte ATV-Ex-
position, sondern um 42 bzw. 59 % reduzierte Talspiegel des 
Proteaseinhibitors und damit möglicherweise temporäre sub-
therapeutische Plasmaspiegel [67]. Dieser Einwand kann bei 
Anwendung anderer starker CYP3A4-Induktoren nicht ausge-
schlossen werden. Bei einer notwendigen Efavirenz-Komedi-
kation sollte die Ritonavir-Dosis verdoppelt werden. 
Therapielimitierend ist bei Atazanavir seine UGT1A1-hem-
mende Wirkung. UGT1A1 ist das wesentliche Enzym für die 
Elimination von Bilirubin. Patienten mit Morbus Meulen-
gracht (Gilbert-Syndrom) sind Träger des UGT1A1*28-Allels, 
das mit einer um 70 % reduzierten Transkription verbunden 
ist [39]. Durch die Hyperbilirubinämie können die Patienten 
einen Ikterus entwickeln [7]. Besondere Vorsicht ist geboten, 
wenn Atazanavir gleichzeitig mit UGT1A1-Substraten mit 
enger therapeutischer Breite verabreicht wird. Zum Beispiel 
wird der aktive Metabolit des Chemotherapeutikums Irinote-
can, SN38, über diese Transferase eliminiert.
Weitere pharmakokinetische Wechselwirkungen sind durch 
den jeweils gewählten Pharmakoenhancer zu erwarten.
Die komplexen Wechselwirkungen mit Voriconazol sind in 
einer CYP2C19-genotypbasierten Studie mit gesunden Pro-
banden untersucht worden und sind prinzipiell auf alle anderen 
PI/r-Kombinationen übertragbar. Das Azol-Antimykotikum 
Voriconazol wird primär über CYP2C19 verstoffwechselt und 
nachgeordnet über CYP3A4. Bei Probanden mit mindestens 
einem funktionellen CYP2C19-Allel sinken die Voriconazol-
Spiegel um ein Drittel, begründet durch die CYP2C19-induk-
tiven Effekte von Ritonavir. Bei Probanden ohne funktiona-
les CYP2C19-Allel steigt die Voriconazol-AUC dagegen um 

das 5,6-Fache, weil in dieser Situation auch der metabolische 
Abbau des Nebenwegs durch die CYP3A4-Blockade ausfällt 
[71]. Vor dem Hintergrund dieser dramatischen Änderungen 
pharmakokinetischer Eckdaten des Reserve-Antimykotikums 
sollte bei Therapieeinleitung eine CYP2C19-Geno- oder Phä-
notypisierung in Betracht gezogen werden.

Fosamprenavir
Fosamprenavir (FPV) ist das Phosphatester-Prodrug von Am-
prenavir. Es wird rasch in-vivo zu Amprenavir hydrolysiert. 
Fosamprenavir wird mit Ritonavir geboostert. Rifampicin hat 
in einer klinischen Studie die AUC von Amprenavir um 82 % 
gesenkt [47]. Jedoch wurde es ohne den Pharmakoenhancer 
eingesetzt. Bedingt durch den Boostereffekt des Wirkverstär-
kers fällt die Expositionsänderung bei Kombination mit dem 
Induktor Phenytoin moderat aus [67]. Weitere pharmakokine-
tische Interaktionen von FPV/r können durch den Wirkver-
stärker Ritonavir verursacht werden. Eine Besonderheit ist 
die Plasmaspiegelabsenkung von Par oxetin  durch FPV/r. Der 
vermutete Mechanismus ist die Verdrängung des Antidepres-
sivums von seiner Plasmabindung am Alpha-1-acid Glykopro-
tein (AGP), einem Akut-Phase-Protein. Dafür spricht auch, 
dass in der Studie mehr freies, ungebundenes Paroxetin im 
Plasma gefunden wurde [62].

Lopinavir
Lopinavir (LPV) ist nur mit Rito navir in Fixkombinati-
on verfügbar. Die Standarddosis bei Erwachsenen beträgt 
400 mg/100 mg zweimal täglich. Optional kann Lopinavir/r 
auch einmal täglich mit 800 mg/200 mg eingenommen werden 
[67]. Die Rif ampicin-induzierte Abnahme der Lopinavir-Kon-
zentration kann durch Super-Boostern kompensiert werden. 
Hierzu wird LPV/r in der Standarddosis 400mg/100mg zu-
sätzlich mit 300 mg Ritonavir zweimal täglich kombiniert [35]. 
Dies sollte aber nur Situationen vorbehalten bleiben, die einer 
gleichzeitigen Anwendung mit Rifampicin bedürfen. Die er-
höhte Ritonavir-Dosis ist mit Leberwerterhöhungen und einer 
Zunahme gastrointestinaler Beschwerden assoziiert [43, 45]. 
Jedoch gibt es auch Daten, die eine akzeptable Verträglichkeit 
bei HIV/Tb-koinfizierten Patienten zeigen [6, 10]. Hierzulan-
de wird das Antibiotikum primär in der Behandlung temporä-
rer Nicht-Tuberkulose-Infektionen wie einer Spondylodiszitis 
eingesetzt. Bei einer gleichzeitigen Tuberkulose-Erkrankung 
sollte das schwächer CYP3A4-induzierend wirkende Rifabu-
tin bevorzugt werden [67]. Wie bei Atazanavir kommt es durch 
Komedikation mit Efavirenz und Nevirapin zu einer Abnah-
me der Lopinavir-Talspiegel um 39 %. Wird die PI/r-Dosis 
um 25 % erhöht, sind die Lopinavir-Talspiegel vergleichbar 
mit den Lopinavir-Werten ohne Kombination mit den beiden 
NNRTI [54]. Eine einmal tägliche Einnahme ist dann aber 
nicht mehr möglich [67]. Bei Anwendung anderer CYP3A4-
Induktoren wie Carbamazepin oder Phenobarbital sollte eine 
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Protaseaseinhibitoren werden nach ihrer Struktur in zwei 
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vermutlich niedriger. Durch den Induktor Rifampicin wird 
eine 72%ige Abnahme der Ritonavir-geboosterten Atazanavir-
AUC verursacht [8]. Die verminderte Exposition sollte nicht 
mit einer Atazanavir-Dosissteigerung kompensiert werden, da 
diese sehr häufig zu Leberreaktionen führt [24, 67]. Von der 
gleichzeitigen Einnahme mit Rifampicin wird abgeraten. An-
dere Induktoren wie Carbamazepin oder Phenytoin können 
unter engmaschiger Überwachung des virologischen Anspre-
chens der Patienten komediziert werden. Im Gegensatz dazu 
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Die komplexen Wechselwirkungen mit Voriconazol sind in 
einer CYP2C19-genotypbasierten Studie mit gesunden Pro-
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tin bevorzugt werden [67]. Wie bei Atazanavir kommt es durch 
Komedikation mit Efavirenz und Nevirapin zu einer Abnah-
me der Lopinavir-Talspiegel um 39 %. Wird die PI/r-Dosis 
um 25 % erhöht, sind die Lopinavir-Talspiegel vergleichbar 
mit den Lopinavir-Werten ohne Kombination mit den beiden 
NNRTI [54]. Eine einmal tägliche Einnahme ist dann aber 
nicht mehr möglich [67]. Bei Anwendung anderer CYP3A4-
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Dosiserhöhung in Erwägung gezogen werden, obwohl es hier-
für aus klinischen Studien keine Daten gibt. 
Die Durchführung von Arzneimittelinteraktionsstudien 
wurde durch die Möglichkeit, mehr als eine potenzielle Arz-
neimittelinteraktion (DDI) innerhalb einer einzigen Studie zu 
bewerten, revolutioniert. Cocktail-Studien bieten eine Mög-
lichkeit, innerhalb einer einzigen Studie nach DDI über meh-
rere Stoffwechselwege zu suchen. Diese Studien werden in der 
Regel an gesunden Probanden durchgeführt und verwenden 
die gleichzeitige Verabreichung von Indexsubstraten und die 
Bestimmung von Biomarkern, um die Aktivitäten der Arznei-
mittel-metabolisierenden Enzyme (DME) vor und während 
der Arzneimittelbehandlung gleichzeitig zu bewerten. Zu den 
Vorteilen der Verwendung von Cocktail-Studien in der Arz-
neistoffentwicklung gehören eine reduzierte Probandenva-
riabilität, erhöhte Effizienz und geringere Kosten. Potenzielle 
Einschränkungen können durch ein geeignetes Studiendesign 
berücksichtigt werden. Da Cocktail-Studien das potenzielle 
Ausmaß von DDI bewerten, können Rückschlüsse auf die Me-
dikamentendosierung und -anwendung gezogen werden [44]. 
Die metabolische Aktivität eines Perpetrators wird bestimmt 
durch die Veränderung des metabolischen Quotienten. Dieser 
setzt sich zusammen aus dem Verhältnis Muttersubstanz zum 
Metaboliten, der spezifisch über das CYP-Isoenzym gebildet 
wird, beispielsweise bei CYP2D6 Dextromethor phan zu Dex-
trorphan [66]. 
In einer Cocktail-Studie konnte ein induktiver Effekt von Lo-
pinavir/r auf die CYP1A2-, 2C9- und 2C19-Testsubstrate Cof-
fein, S-Warfarin und Omeprazol gezeigt werden. Die Enzym-
aktivität von CYP1A2 stieg um 43 %, die von CYP2C9 um 29 % 
und die von CYP2C19 um das Doppelte [68]. Bupropion wird 
primär über CYP2B6 verstoffwechselt [34]. Die Plasmaspiegel-
senkung von Bupropion um 57 % durch LPV/r deutet auf eine 
Induktion von CYP2B6 hin [28].

Zweitgenerations-PI
Darunavir
Darunavir (DRV) ist ein nichtpeptidischer Proteaseinhibitor.  
DRV kann bei ART-naiven Patienten oder vorbehandelten Pa-
tienten ohne Virusmutationen, die mit einer DRV-Resistenz 
assoziiert sind, wahlweise mit Ritonavir oder Cobicistat ange-
wendet werden. Unter diesen Voraussetzungen wird Daruna-
vir mit 800 mg einmal täglich dosiert, wahlweise mit 100 mg 
Ritonavir oder 150 mg Cobicistat geboostert. Für beide Mög-
lichkeiten ist ein Single-Tablet-Regime verfügbar [27, 67]. Bei 
mehrfach vorbehandelten Patienten kann Darunavir auch bei 
PI-resistenten Viren noch eine antivirale Wirkung entfalten 
[27, 67]. Hierzu muss Darunavir jedoch mit 2 × 600 mg do-
siert werden. Wegen der zweimal täglichen Einnahme kann 
der Proteaseinhibitor nur mit Ritonavir geboostert werden, 
weil Cobicistat nur für die einmal tägliche Einnahme zur 
Verfügung steht. In Abhängigkeit des verwendeten Pharma-

koenhancers zeigt Darunavir ein unterschiedliches Interak-
tionsprofil, das berücksichtigt werden muss, wenn von einem 
Pharmakoenhancer zum anderen gewechselt wird. Beiden 
gemein sind die Interaktionen mit CYP3A4-Substraten. In 
Kombination mit dem Induktor Rifampicin sind DRV/r sowie 
DRV/c kontraindiziert [67]. Das Superboostern bei DRV/r 
wurde in einer Studie untersucht und musste aufgrund von 
schwerwiegenden hepatotoxischen Nebenwirkungen abge-
brochen werden [17]. Es bleibt zu erwägen, ob bei einer zwin-
gend notwendigen Kombination mit dem Antibiotikum in 
diesem Fall ein vorübergehender Wechsel auf Lopinavir/r in 
der Dosis von 400 mg/400 mg möglich ist. Der Metabolismus 
von Cobi cistat ist in stärkerem Umfang abhängig von CYP3A4 
und sein Boostereffekt kann bei gleichzeitiger Anwendung mit 
CYP3A4-Induktoren vermindert sein [61, 67]. Andere starke 
CYP3A4-Induktoren als Rifampicin sind unter einer DRV/c-
Therapie kontraindiziert und moderat starke CYP3A4-Induk-
toren wie Bosentan sollten gemieden werden. Das verfügbare 
Single-Tablet-Regime ist dann nicht mehr einsetzbar. Dagegen 
bleiben die pharmakokinetischen Parameter von DRV/r durch 
den Induktor Carbamazepin unberührt [67]. 
DRV/r in der Dosis zweimal täglich 600 mg/100 mg ist mit 
Efavirenz kombinierbar. Bei der einmal täglichen Einnahme 
sinken die Darunavir-Talspiegel in einen subtherapeutischen 
Bereich [59]. In Kombination mit Nevirapin als NNRTI ist 
keine Dosis erhöhung notwendig. Unter DRV/r fallen die 
AUC-Werte der SSRI-Antidepressiva Paroxetin und Sertralin 
um 39 % bzw. 49 %. Für die Plasmaspiegelsenkung von Paro-
xetin kann, wie bei Fosamprenavir/r, eine Verdrängung am 
Bindungsprotein angenommen werden. Für Sertralin ist ein 
beschleunigter metabolischer Abbau zu vermuten. In einer 
Cocktail-Studie stieg die AUC von Dextromethorphan als 
CYP2D6-Testsubstrat um das 2,7-Fache. Die Exposition von 
Omeprazol reduzierte sich um 42 % und von S-Warfarin um 
21 %. Die Enzymaktivität nahm für CYP2C9 um 55 % und für 
CYP2C19 um 31 % zu [53].

Tipranavir
Tipranavir (TPV) war der erste Vertreter der nichtpeptidi-
schen Protease inhibitoren und wird mit 200 mg Ritonavir 
zweimal täglich kombiniert, damit ausreichend hohe Plas-
maspiegel erreicht werden [27]. So müssen bei der Standard-
dosis von 500 mg/200 mg TPV/r in den verfügbaren Stärken 
Tipranavir mit 250 mg als Kapseln und Ritonavir mit 100 mg 
als Tabletten bereits acht feste Einheiten täglich eingenommen 
werden [67]. Dieses Einnahmeschema und das komplexe In-
teraktionsprofil führten dazu, dass Tipranavir/r nur noch bei 
Therapieresistenz auf mehrere Protease inhibitoren eine Reser-
veoption darstellt. In einer Cocktail-Studie zeigten sich CYP-
induzierende Effekte im Steady-State von TPV/r. Die AUC von 
Coffein sank um 47 % und die von Omeprazol um 70 %. Der 
Effekt auf S-Warfarin war mit 12 % im Steady-State gering. Die 
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[27, 67]. Hierzu muss Darunavir jedoch mit 2 × 600 mg do-
siert werden. Wegen der zweimal täglichen Einnahme kann 
der Proteaseinhibitor nur mit Ritonavir geboostert werden, 
weil Cobicistat nur für die einmal tägliche Einnahme zur 
Verfügung steht. In Abhängigkeit des verwendeten Pharma-
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brochen werden [17]. Es bleibt zu erwägen, ob bei einer zwin-
gend notwendigen Kombination mit dem Antibiotikum in 
diesem Fall ein vorübergehender Wechsel auf Lopinavir/r in 
der Dosis von 400 mg/400 mg möglich ist. Der Metabolismus 
von Cobi cistat ist in stärkerem Umfang abhängig von CYP3A4 
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CYP3A4-Induktoren als Rifampicin sind unter einer DRV/c-
Therapie kontraindiziert und moderat starke CYP3A4-Induk-
toren wie Bosentan sollten gemieden werden. Das verfügbare 
Single-Tablet-Regime ist dann nicht mehr einsetzbar. Dagegen 
bleiben die pharmakokinetischen Parameter von DRV/r durch 
den Induktor Carbamazepin unberührt [67]. 
DRV/r in der Dosis zweimal täglich 600 mg/100 mg ist mit 
Efavirenz kombinierbar. Bei der einmal täglichen Einnahme 
sinken die Darunavir-Talspiegel in einen subtherapeutischen 
Bereich [59]. In Kombination mit Nevirapin als NNRTI ist 
keine Dosis erhöhung notwendig. Unter DRV/r fallen die 
AUC-Werte der SSRI-Antidepressiva Paroxetin und Sertralin 
um 39 % bzw. 49 %. Für die Plasmaspiegelsenkung von Paro-
xetin kann, wie bei Fosamprenavir/r, eine Verdrängung am 
Bindungsprotein angenommen werden. Für Sertralin ist ein 
beschleunigter metabolischer Abbau zu vermuten. In einer 
Cocktail-Studie stieg die AUC von Dextromethorphan als 
CYP2D6-Testsubstrat um das 2,7-Fache. Die Exposition von 
Omeprazol reduzierte sich um 42 % und von S-Warfarin um 
21 %. Die Enzymaktivität nahm für CYP2C9 um 55 % und für 
CYP2C19 um 31 % zu [53].

Tipranavir
Tipranavir (TPV) war der erste Vertreter der nichtpeptidi-
schen Protease inhibitoren und wird mit 200 mg Ritonavir 
zweimal täglich kombiniert, damit ausreichend hohe Plas-
maspiegel erreicht werden [27]. So müssen bei der Standard-
dosis von 500 mg/200 mg TPV/r in den verfügbaren Stärken 
Tipranavir mit 250 mg als Kapseln und Ritonavir mit 100 mg 
als Tabletten bereits acht feste Einheiten täglich eingenommen 
werden [67]. Dieses Einnahmeschema und das komplexe In-
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AUC von Dextromethor phan stieg um das 5,5-Fache [16]. Mit 
der peroralen und i. v.- Gabe von Midazolam als CYP3A4-In-
dexsubstrat wurde der Effekt von TPV/r auf hepatische und 
intestinale CYP3A4-Enzyme in Bezug auf die Erstdosis und 
im Steady-State untersucht. Nach parenteraler Gabe stieg Mi-
dazolam im Steady-State um das 3-Fache und nach peroraler 
Einnahme um das 10,4-Fache. Folglich wird die intestinale 
CYP3A4-Aktivität stärker gehemmt als die hepatische. Nach 
Ersteinnahme war die AUC von Midazolam um jeweils das 
5-Fache bzw. das 36-Fache erhöht, was auf einen induktiven 
Effekt im Steady-State hinweist. Ähnlich verhält es sich mit 
dem P-gp-Testsubstrat Digoxin. Auch hier zeigte sich bei per-
oraler Einnahme ein höherer Effekt auf die Exposition als nach 
parenteraler Gabe. Im Steady-State zeigte sich eine induktive 
Wirkung, während nach einmaliger Gabe die Hemmung von 
P-gp festgestellt wurde [16]. Ähnlich verhielt es sich in einer 
Studie mit Loperamid. Die Exposition des peripher wirkenden 
Opioidagonisten wurde durch Tipranavir bei gesunden Pro-
banden um über die Hälfte gesenkt [42]. Somit ist es schwierig 
den Gesamteffekt von Tipranavir/r auf die orale Bioverfüg-
barkeit und Exposition von Wirkstoffen vorherzusagen, die 
sowohl Substrate von CYP3A4 als auch P-gp sind und einem 
hohen intestinalen First-pass-Metabolismus unterliegen [67]. 
Eine AUC-Reduktion von 56 % bei Bupropion weist auf einen 
induktiven Effekt von Tipranavir/r auf CYP2B6 hin. Dazu 
passt auch das Absinken der AUC von Methadon um die Hälf-
te, ebenfalls ein Substrat von CYP2B6 [67].
Carbamazepin als CYP3A4-Induktor senkt den Talspiegel von 
Tipranavir um 61 % und sollte, wie andere starke CYP3A4-In-
duktoren, gemieden werden [67]. Efavirenz als mittelstarker 
Induktor hatte keinen Einfluss auf die pharmakokinetischen 
Parameter [36]. Mittelstarke Induktoren sind mit Tipranavir 
kombinierbar, Rifampicin und Johanniskraut-haltige Arznei-
mittel sind dagegen kontraindiziert [67].

Nichtnukleosidische Reverse- Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI) 
Die Erstgenerations-NNRTI Nevirapin und Efavirenz spielen 
bei Erwachsenen in der antiretroviralen Therapie derzeit keine 
Rolle mehr. Nevirapin als erster Vertreter dieser neuen Wirk-
stoffklasse hat eine vergleichsweise geringe Resistenzbarriere 
[27]. Zudem besteht initial die Gefahr von schwerwiegenden, 
lebensbedrohlichen Auswirkungen auf die Haut einschließ-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epiderma-
ler Nekrolyse sowie hepatotoxischer Reaktionen [67]. Somit 
kommt es nicht für die postexpositionelle Prophylaxe der HIV-
Infektion in Frage [13]. Efavirenz zeigt eine schlechte Verträg-
lichkeit. Besonders zentralnervöse Störungen wie Schwindel 
und Benommenheit sowie lebhafte Träume oder Alpträume 
limitieren seinen Einsatz [27]. 
Die Zweitgenerations-NNRTI sind erkennbar an der En-
dung „-virin“. Doravirin, Etravirin und Rilpivirin sind deren 

Vertreter, wobei Etravirin und Rilpivirin nicht ohne Ein-
schränkungen anwendbar sind. Etravirin war der erste Zweit-
generations-NNRTI und ist in Kombination mit geboosterten 
Proteaseinhibitoren zugelassen bei antiretroviral vorbehandel-
ten Patienten. Rilpivirin darf grundsätzlich nicht bei hochvirä-
mischen Patienten verschrieben werden [27]. Somit bleibt als 
Mittel der Wahl für die Erstlinientherapie mit einem NNRTI 
Doravirin.

Erstgenerations-NNRTI
Efavirenz
Efavirenz (EFV) wird hauptsächlich über CYP2B6 verstoff-
wechselt. Bei Kombination mit dem CYP2B6-Inhibitor Vori-
conazol (Abb. 2) steigt die Exposi tion um 44 % und die Efavi-
renz-Tagesdosis muss um die Hälfte reduziert werden [14, 67]. 
Die Einnahme von Efavirenz ist verbunden mit neuropsych-
iatrischen Nebenwirkungen. Deutliche Erhöhungen der Bio-
verfügbarkeit können zu schwerwiegenden Nebenwirkungen 
führen, wobei der genetische Polymorphismus, unabhängig 
der Komedikation, von klinischer Relevanz ist. CYP2B6 wird 
polymorph exprimiert. Ein Patient entwickelte schwere neuro-
psychiatrische Nebenwirkungen, nachdem eine Efavirenz-ent-
haltende Single-Tablet-Regime-Einnahme begonnen wurde. 
Der gemessene Plasmaspiegel des NNRTI lag 40-fach höher 
als zu erwarten war. Gemäß einer genetischen Analyse war der 
Patient Träger des Haplotyps CYP2B6*6/*38, womit eine deut-
lich eingeschränkte Metabolisierungskapazität von CYP2B6-
Substraten verbunden ist. Nach Beendigung der Efavirenz-
Therapie sistierten die Symptome über einen mehrwöchigen 
Verlauf vollständig [3]. Interaktionen mit Induktoren sind von 
geringer Bedeutung für die Efavirenz-Exposition. Mit dem 
Induktor Rifampicin fällt die EFV-AUC bei gesunden Pro-
banden um 26 % und kann durch moderate Dosissteigerung 
ausgeglichen werden [67]. Dieses Vorgehen bestätigte sich bei 
HIV-TB-koinfizierten Patienten, bei denen die AUC bei der 
höchsten Efavirenz-Dosis mit Rifampicin nur um wenige Pro-
zentpunkte niedriger lag im Vergleich zur niedrigeren Dosis 
ohne Rifampicin [4]. Dieser pharmakokinetische Vorteil kann 
bei der Behandlung der Tuberkulose von HIV-infizierten Kin-
dern und Jugendlichen genutzt werden [12].
Als „Perpetrator“ kann Efavirenz zahlreiche Wechselwirkun-
gen auslösen. Im Sinne einer bidirektionalen Interaktion senkt 
EFV die Voriconazol-AUC über eine CYP2C19-Induktion um 
77 % [14]. Die Exposition von Bupropion fällt um 55 %, die der 
CYP 3A4-Substrate Diltiazem und Simva statin wird durch EFV 
um 69 % reduziert [23, 32, 49]. In einer klinischen Studie zeigte 
Efavirenz eine 41%ige Steigerung der metabolischen Aktivität 
auf CYP2C19 [41]. Durch UGT1A1-Induktion kommt es zum 
Absinken der AUC von Raltegravir um 36 % [29]. Dies ist aber 
klinisch nicht relevant [67].
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Nevirapin
Nevirapin (NVP) ist ein Substrat von CYP2B6 und 3A4. Wech-
selwirkungen mit starken CYP3A4-Hemmern sind von gerin-
ger Bedeutung. Ketoconazol und Itraconazol führen zu keiner 
signifikanten Veränderung der pharmakokinetischen NVP-
Parameter [30, 37]. Eine klinische Studie mit Vori conazol liegt 
nicht vor, die Hinweise auf einen möglichen klinischen Effekt 
durch CYP2B6-Inhibitoren geben könnte. Nach Anwendung 
von Rifampicin sinkt die AUC um 58 % [50]. Ein Einfluss des 
mittelstarken Induktors Rifabutin konnte nicht festgestellt 
werden. Nevirapin induziert seinen eigenen Metabolismus. 
Somit führen starke Induktoren wie Rifampicin zu einer signi-
fikanten Senkung der AUC. Eine gleichzeitige Anwendung mit 
Rif ampicin wird daher nicht empfohlen und andere starke In-
duktoren sollten ebenfalls gemieden werden, obwohl es hierzu 
keine Empfehlungen in den Herstellerangaben gibt. Der Ein-
fluss von moderaten Induktoren auf die Nevirapin-Exposition 
erscheint vernachlässigbar.
Da Nevirapin ein CYP3A4-Induktor ist, kann Cobicistat nicht 
als Pharmakoenhancer genutzt werden. Die AUC-Werte der 
CYP3A4-Substrate Itraconazol und Ketoconazol fallen um 61 
und 72 % [30, 37]. In einer Studie zeigte sich ein AUC-Abfall 
des Substitutionsmittels Methadon um 40 %; hierfür wird eine 
CYP2B6-Induktion verantwortlich gemacht [60]. 

Zweitgenerations-NNRTI
Doravirin
Doravirin (DOR) wird hauptsächlich über CYP3A4 metaboli-
siert. Rifampicin senkte in einer Studie die AUC von Doravirin 
um 88 % und der Talspiegel fiel auf 3 % [33]. Wie Rifampicin 
sind auch andere starke CYP3A4-Induktoren sowie Oxcarba-
zepin kontraindiziert. Mit dem mittelstarken Induktor Rifabu-
tin halbiert sich die Doravirin-Exposition [33]. Sollte eine Be-
gleitmedikation mit mittelstarken CYP3A4-Induktoren nicht 
vermieden werden können, so ist Doravirin zweimal täglich 
zu dosieren [67]. Zwar können starke CYP3A4-Hemmer wie 
Ketoconazol die Doravirin-AUC um das Dreifache erhöhen, 
eine Dosisanpassung ist aber wegen der allgemein guten Ver-
träglichkeit des NNRTI nicht notwendig [33]. Ein leichter in-
duktiver Effekt auf das CYP3A4-Testsubstrat Midazolam sollte 
bei einer Therapie mit den Calcineurin-Inhibitoren Ciclospo-
rin und Tacrolimus beachtet werden, die über dieses CYP-Iso-
enzym abgebaut werden [33, 67].

Etravirin
Etravirin (ETR) wird über CYP2C9, 2C19 und 3A4 verstoff-
wechselt. Wechselwirkungen mit CYP-Inhibitoren (Abb. 2) 
sind von geringem Ausmaß und erfordern keine Dosisanpas-
sung. Fluconazol als potenter Hemmer aller drei CYP-Enzyme 
vermochte die AUC von Etravirin um 86 % zu erhöhen. Starke 
CYP3A4-Inhibitoren wie Atazanavir/r oder Voriconazol er-
höhen die ETR-Exposition um etwa ein Drittel [25]. Etravirin 

ist nur zugelassen in Kombination mit geboosterten Protease-
inhibitoren [67]. Jedoch kommt hierfür Tipranavir/r nicht in-
frage, weil die ETR-Exposition bei HIV-Infizierten aufgrund 
von induktiven Effekten von TPV/r auf CYP2C9 und 2C19 um 
76 % reduziert wurde [52]. Andere starke Induktoren können 
zu verminderten Plasmakonzentrationen von Etravirin führen 
und sollten gemieden werden. Mittelstarke Induktoren wie Ri-
fabutin und Lopinavir/r vermindern die Etravirin-Exposition 
um etwa ein Drittel. Dies erfordert jedoch keine Etravirin-Do-
sisanpassung.
Etravirin kann durch seine CYP3A4-Induktion zu klinisch 
relevanten Plasmaspiegelsenkungen von CYP 3A4-Substraten 
führen. So sank die Exposition von Maraviroc um 53 % und 
von Sildenafil um 57 % [25]. Dadurch bedingt wird eine gleich-
zeitige Anwendung mit Cobicistat-geboosterten Proteaseinhi-
bitoren nicht empfohlen, sodass letztendlich nur die Kombi-
nation mit Ritonavir-geboosterten PI-Regimen zur Verfügung 
steht. 
Bemerkenswert ist die Interaktion von Etravirin mit Dolute-
gravir. Begründet über eine UGT1A1-Induktion sank in einer 
klinischen Studie die AUC des Integrase-Inhibitors um 71 %. 
Die Plasmakonzentration von Raltegravir sinkt durch Etravi-
rin nur um 10 %. Wird Etravirin mit einem geboosterten Pro-
teaseinhibitor wie Lopinavir/r oder Darunavir/r kombiniert, 
verliert sich der induktive Effekt auf Dolutegravir. Die phar-
makokinetischen Parameter von Dolutegravir waren bei An-
wendung von Lopinavir/r nur unwesentlich verändert, unter 
Darunavir/r war die AUC um 25 % reduziert, was aber klinisch 
nicht bedeutsam ist [57].
Dies ist ein Beispiel dafür, dass Ritonavir-geboosterte ART-Re-
gime zuweilen unvorhersagbare und mechanistisch nicht er-
klärbare Wechselwirkungen zeigen können. Es zeigt aber auch, 
dass die in der Regel mit gesunden Probanden gewonnenen 
Ergebnisse aus pharmakokinetischen Wechselwirkungsstu-
dien bei HIV-Patienten nicht zwingend übertragbar sind. So 
wurde in vier Fallbeispielen dokumentiert, dass nach Initiie-
rung einer Etravirin-Therapie die Raltegravir-Talspiegel in 
einen subtherapeutischen Bereich fielen [40].

Rilpivirin
Rilpivirin (RPV) ist ein Substrat von CYP3A4. Darunavir/r er-
höhte in einer klinischen Studie bei HIV-seronegativen Pro-
banden die AUC von Rilpivirin um das 2,3-Fache [20]. Dies ist 
ohne Konsequenz für die Dosierung von Rilpivirin. Rifampi-
cin reduzierte in einer weiteren Untersuchung die Exposition 
von Rilpivirin um 80 % [20]. Starke CYP3A4-Induktoren sind 
unter Rilpivirin-Therapie kontraindiziert [67]. Eine 42%ige 
Senkung der Exposition durch Rifabutin kann wie bei gleich-
zeitiger Anwendung anderer mittelstarker CYP3A4-Indukto-
ren durch Verdopplung der Rilpivirin-Dosis ausgeglichen wer-
den [67]. Gemäß Herstellerangaben darf Oxcarbazepin nicht 
angewendet werden [67]. 
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Pharmakoenhancer 
Als pharmakokinetische Booster über eine starke CYP3A4-
Hemmung werden niedrig dosiertes Ritonavir in variabler 
Dosis und Cobicistat in Fixdosis genutzt. Ziel ist es, durch 
Verbesserung pharmakokinetischer Parameter die Einnahme-
frequenz und Medikamentenzahl zu senken, gleichmäßigere 
Wirkstoffspiegel zu erhalten, die Anwendungsfreundlichkeit 
zu verbessern und so im Ergebnis den Therapieerfolg zu stei-
gern [61]. Ritonavir kann mit allen Protease inhibitoren kom-
biniert werden, Cobicistat nur mit Atazanavir und Daru navir 
sowie dem Integrase-Inhibitor Elvitegravir.
Da über 60 % der Arzneimittel über CYP3A4 verstoffwechselt 
werden, ist eine Vielzahl unerwünschter Wechselwirkungen 
möglich. Dies veranschaulicht sich unter anderem am Beispiel 
von topisch und intraartikulär applizierten Glucocorticoiden, 
die Substrate von CYP3A4 sind. Aufgrund der erhöhten syste-
mischen Verfügbarkeit ist in zahlreichen Kasuistiken beschrie-
ben, wie Fluticason und Triamcinolon eine adrenale Suppres-
sion und konsekutiv ein Cushing-Syndrom induzierten [2, 19]. 

Ritonavir
Ritonavir wurde als Proteaseinhibitor in höherer Dosierung als 
antiretrovirale Substanz eingeführt. Hierfür ist es noch zuge-
lassen, aber wegen der vergleichsweise schlechten Verträglich-
keit wird von einer therapeutischen Anwendung abgeraten. 
Für den Boostereffekt reicht eine niedrigere und besser ver-
trägliche Tagesdosis. Pharmakokinetische Wechselwirkungen 
von Ritonavir können durch Inhibition von CYP2D6 und P-gp 
zustande kommen. Die Daten zum Ausmaß einer CYP2D6-
Hemmung sind nicht eindeutig und abhängig vom jeweils 
verwendeten Proteaseinhibitor. Während gemäß Hersteller-
angaben von Lopinavir/r diesbezüglich kein Interaktionsrisi-
ko ausgeht, sank die CYP2D6-Aktivität durch LPV/r um zwei 
Drittel, was Ergebnisse aus Cocktail-Studien mit Dextromet-
horphan und Darunavir/r bzw. Tipranavir/r bestätigen [66]. 
Mit Desipramin als CYP2D6-Indexsubstrat wurde eine gerin-
ge Erhöhung der Exposition von 26 % ermittelt [61]. Ritonavir 
in Booster-Dosis führte in einer klinischen Studie bei simulta-
ner Einnahme zu keiner signifikanten Änderung der AUC des 
P-gp-Substrates Dabigatranetexilat [46].
Induktive Eigenschaften auf CYP1A2, 2B6, 2C9 und 2C19 sowie 
auf UGT erweitern das Spektrum unerwünschter Interaktio-
nen mit Ritonavir. Über eine UGT1A1-Induktion kann es bei-
spielsweise zu einem Abfall der Ethinyl estradiol-Plasmaspiegel 
kommen [61]. Lamotrigin wird primär über UGT1A4 metabo-
lisiert. Lopinavir/r reduzierte in einer Studie die Lamotrigin-
Spiegel um die Hälfte [63].
Rosuvastatin ist ein Substrat des organic anion transporting 
polypeptide 1B1 (OATP1B1) und von BCRP. Durch ATV/r 
und LPV/r ist die AUC von Rosuvastatin um das 3,13- bzw. 
2-Fache erhöht. In Kombination mit den anderen Proteasein-
hibitoren fällt die AUC-Erhöhung geringer aus [61, 67].

Cobicistat
Cobicistat wird über CYP3A4 metabolisiert. Carbamaze-
pin senkt die AUC des Pharmakoenhancers um 84 %. Starke 
CYP3A4-Induktoren sind unter Cobicistat-haltigen ART-Re-
gimen kontraindiziert, da es nur in einer Dosis verfügbar ist. 
Auch von einer gleichzeitigen Anwendung mit mittelstarken 
Induktoren wie Bosentan wird abgeraten [67]. 
Cobicistat ist ein schwacher CYP2D6-Hemmer und im Ver-
gleich zu Ritonavir stärkerer P-gp-Hemmer. Die AUC von De-
sipramin steigt um etwa 60 % [61]. Die AUC von Dabigatran-
etexilat wurde in einer klinischen Studie um das 2,3-Fache 
erhöht, was sich auch nicht durch eine zeitversetzte Einnahme 
vermindern ließ [46]. Die AUC-Erhöhung von Rosuvastatin 
ist durch ATV/c mit 242% deutlich höher als durch DRV/c mit 
93% bzw. durch EVG/c mit 38% [61, 67].

Entry-Inhibitoren 
Maraviroc ist der erste und bislang einzige CCR5(CC-Motiv-
Chemokin-Rezeptor-5)-Antagonist. Der metabolische Abbau 
erfolgt primär über CYP3A4. Die empfohlene Maraviroc-Do-
sis richtet sich nach der Begleitmedikation. Die Standarddosis 
wird halbiert, wenn der Patient gleichzeitig starke CYP3A4-
Hemmer mit oder ohne CYP3A4-Induktoren einnimmt 
(Abb. 2). Eine Ausnahme bildet Tipranavir/r. Bei Kombinati-
on mit starken CYP 3A4-Induktoren soll die Dosis verdoppelt 
werden. Hintergrund dieser Empfehlungen ist die Steigerung 
der Exposition von Maraviroc durch starke CYP3A4-Inhibi-
toren wie Ketoconazol, Atazanavir und Darunavir/r um das 
Vier- bis Fünffache, zum Teil trotz der Einnahme von CYP-
3A4-Induktoren [1]. Der Induktor Rif ampicin reduziert die 
Maraviroc-AUC um 63 %. Unterschiedliche Auswirkungen 
haben die NNRTI Efavirenz und Nevirapin auf die Plasmaspie-
gel des CCR5-Antagonisten. Während Efavirenz die 12h-AUC 
von Maraviroc um 53 % reduziert, ist Nevirapin ohne Einfluss 
[31]. Bei Kombination mit Efavirenz wird daher eine Dosiser-
höhung von Maraviroc empfohlen. Somit ist auch Vorsicht ge-
boten bei Anwendung mittelstarker CYP 3A4-Induktoren [67]. 
Für die parenteral anzuwendenden Entry- Inhibitoren Fostem-
savir und Ibalizumab sind keine pharmakokinetischen Inter-
aktionen zu erwarten [67].

Fazit
Die antiretrovirale Therapie (ART) der HIV-1-Infektion hat 
über Jahrzehnte einen enormen Fortschritt erfahren. Die ART 
ist nach derzeitigem Wissensstand eine lebenslange Therapie-
strategie, die ohne Unterbrechungen durchzuführen ist. Eine 
Therapiekombination soll anwendungsfreundlich sein, um die 
Adhärenz zu fördern. Eine geringe Einnahmefrequenz und 
niedrige Medikamentenzahl wird durch die Pharmakoenhan-
cer befördert – ein Kunstgriff, bei dem die üblicherweise uner-
wünschten Wechselwirkungen therapeutisch genutzt werden. 
Andererseits bergen sie aber das Potenzial schier unübersicht-
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licher Interaktionen, da über 60 % aller Arzneimittel über 
CYP3A4 metabolisiert werden [70]. Vor der Einleitung als 
auch unter der Therapie mit antiretroviralen Arzneistoffen bei 
Änderung der Begleitmedikation ist eine Medikationsanalyse 
dringend empfehlenswert. Hierzu sollten neben den Herstel-
lerangaben auch Interaktionsdatenbanken sowie die Internet-
seite der University of Liverpool www.hiv-druginteractions.
org herangezogen werden. Bei der Interpretation der Daten-
bankergebnisse sowie bei der Wahl möglicher Alternativ-Arz-
neimittel sollte die Expertise in der HIV-Therapie erfahrener 
Ärzte oder Apotheker zu Rate gezogen werden. Eine subop-
timale Therapie durch zu geringe Wirkstoffspiegel gefährdet 
das internationale 90–90–90-Ziel der UNAIDS (United Na-
tions Programme on HIV/AIDS), mit dem versucht wird, die 
HIV-Epidemie erfolgreich einzugrenzen oder gar zu beenden. 
Diese Initiative beinhaltet, dass mindestens 90 % aller Men-
schen weltweit mit AIDS diagnostiziert sein sollen, von diesen 
mindestens 90 % medikamentös behandelt und von bei diesen 
wiederum mindestens 90 % der Therapien erfolgreich sein 
sollten. Da neben pharmakokinetischen Wechselwirkungsrisi-
ken bei einzelnen Arzneimitteln auch die Art der Anwendung 
und die Verwendung von magensäureblockierenden Mitteln 
von Bedeutung sein kann, bietet sich darüber hinaus ein Me-
dikationsmanagement an. Dies befördert eine interdisziplinäre 
Zusammenarbeit zwischen Arzt und Apotheker zur Sicherstel-
lung einer möglichst höchsteffektiven und risikoarmen anti-
retroviralen Therapie.
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Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf  
Cytochrom P450 (CYP) 2B6, 2C9, 2C19 und 3A4 (Stand 04/2021) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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