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Pharmakokinetische Wechselwirkungen
zwischen ART und neuen Kardiologika

In den vergangenen Jahren sind mehrere innovative Medikamente zur
Therapie kardiovaskuldrer Erkrankungen zugelassen worden, die bereits breit
eingesetzt werden. Bei HIV-Patienten stellt sich die Frage, ob zwischen den
neuen kardiologischen Wirkstoffen und antiretroviralen Medikamenten signifi-

kante Interaktionen auftreten kénnen.

Mit zunehmendem Alter steigt die allge-
meine Morbiditat, wobei kardiovaskulére
Erkrankungen eine besondere Rolle spie-
len. In vielen Fillen erfordert dies eine
langfristige Medikation, die parallel zur
antiretroviralen Therapie (ART) regel-
maflig einzunehmen ist. Zu beriicksich-

Substanz

Atazanavir 3A4, P-gp
Atazanavir/r 3A4, P-gp
Darunavir/r 3A4, P-gp
Fosamprenavir/r 3A4, P-gp
Lopinavir/r 3A4, P-gp
Saquinavir/r 3A4, P-gp
Tipranavir 3A4, P-gp
Efavirenz 2B6, 3A4
Etravirin 3A4, 209, 2C19
Nevirapin 3A4, 2B6
Rilpivirin 3A
N
Elvitegravir 3A4
Raltegravir UGT 1A1
Maraviroc 3A4
Cobicistat 3A4, 2D6
Ritonavir 3A4, 2D6

3A4, 2D6, 2C9 etc.: Cytochrom P450 Isoenzyme
UGT: UDP-Gucuronosyltransferase
P-gp: P-Gykoprotein

Substrat Inhibitor

tigen sind im Rahmen dieser Multimedi-
kation pharmakokinetische Wechselwir-
kungen der Medikamente, die zu z.T.
erheblichen Veranderungen der Sub-
stanzexposition mit dem Risiko des
Wirkverlustes oder einer vermehrten
Toxizitét fiihren konnen.

Induktor
UGT 1A1, 1A2, 3A4
UGT 1A1, 1A2, 3A4 1A2, 2C9

1A2, 2C9
3A4 1A2, 2C9
3A4 2C9, 2C19, 1A2
3A4 1A2, 2C9
3A4, 2D6 1A2, 2C19, 2C9
2C9, 2C19 3A4, 2B6, 2C9, 2C19
2C9, 2C19 3A4

3A4
3A4, 2D6
3A4, 2D6 1A2, 2C9

Tab. 1 Substratverhalten und Enzym-inhibierende/-induzierende Funktion antiretroviraler Sub-

stanzen
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HINTERGRUND

Zu Wechselwirkungen kommt es insbe-
sondere dann, wenn gleichzeitig einge-
nommene Medikamente dieselben
Transportersysteme und/oder Metaboli-
sierungsenzyme benétigen oder diese in
ihrer Funktion modulieren.

Das Multidrug Transport-System MDR1
(P-Glykoprotein/P-gp) stellt ein wich-
tiges zelluldres Transportprotein dar. Im
Gastrointestinaltrakt bewirkt P-gp eine
verminderte Absorption durch Zuriick-
pumpen von Pharmaka in das Darmlu-
men, in der Leber fiihrt es zu einer ver-
starkten Elimination in die Galle. Sub-
strate des P-gp sind z.B. diverse Zyto-
statika, Digoxin, Ciclosporin A, Tacro-
limus, Erythromycin, Levofloxacin,
Dexamethason, Atorvastatin, Verapamil,
Terfenadin, Ranitidin, Morphin, Phe-
nytoin, Rifampicin, Boceprevir und Tel-
aprevir. P-gp kann induziert oder inhi-
biert werden. Eine Aktivierung der P-gp-
Expression kann zu einer reduzierten
Aufnahme, eine Hemmung der P-gp-
Expression zu toxischen Konzentrati-
onen fithren.

Im Metabolismus diverser Phamaka
spielt das Cytochrom P450-System
(CYP), eine Gruppe mischfunktioneller
Oxidasen, welches zum grofiten Teil aber
in der Leber lokalisiert ist, eine heraus-
ragende Rolle. Ca. 50% aller Medika-
mente werden allein iiber die Cyto-
chrom-Subfamilie 3A4 verstoffwechselt.
Arzneistoffe konnen Substrate, Inhibi-
toren oder Induktoren von CYP sein.
Zu bertiicksichtigen sind auch Genuss-
mittel und pflanzliche Stoffe. So ist zum
Beispiel Johanniskraut ein potenter
Induktor des CYP3A4, Naringin (ein
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Substanz Atazanavir/r Darunavir/r
Apixaban
Clopidogrel

Dabigatran

lvabradin
Prasugrel

Ranolazin

Ticagrelor

Fosamprenavir/r

Lopinavir/r

Tab. 2 Interaktionspotenzial zwischen Kardiologika und HIV-Protease-Inhibitoren (Pl)

Bestandteil in Grapefruitsaft) ein po-
tenter Inhibitor.

Eine Enzyminduktion fithrt zu einem ra-
scheren Abbau von Substanzen mit der
moglichen Folge eines Therapieversa-
gens, eine Inhibition zu einem verzoger-
ten Abbau mit der méglichen Folge einer
Akkumulation der Substanz und ver-
mehrter Toxizitét.

STUDIEN FEHLEN

Im Hinblick auf Interaktionen zwischen
den in der ART eingesetzten Substanzen
und neuen Kardiologika liegen bislang
keine Interaktionsstudien vor. Aufgrund
der vorliegenden pharmakologischen
Daten zu benutzten Transporter- und
Enzymsystemen der Einzelsubstanzen
lassen sich allerdings wertvolle Hinweise
auf Art und Schwere von Wechselwir-
kungen ableiten. Die Funktionen antiret-
roviraler Wirkstoffe und Booster als Sub-
strat, Inhibitor oder Induktor sind in Tab.
1 dargestellt.

DRONEDARON, IVABRADIN,
RANOLAZIN

Dronedaron (Multaq®) ist als Mehrkanal-
blocker in einer Dosierung von 2x 400
mg/d zur Behandlung klinisch stabiler
Patienten mit paroxysmalem oder persis-
tierendem Vorhofflimmern zugelassen.

Die Substanz wird intensiv am CYP3A4
metabolisiert. Daher ist insbesondere bei
gleichzeitiger Einnahme von Medika-
menten, welche dieses Isoenzym inhibie-
ren, mit Wechselwirkungen und ver-
mehrter Toxizitit zu rechnen. Als Mo-
dellsubstanz verursachte Ketoconazol
eine Steigerung der Dronedaron Exposi-
tion um das 17-fache. Ahnliche Auswir-
kungen sind von Ritonavir (RTV) zu er-
warten, weshalb RTV-geboosterte PI-
Therapien kontraindiziert sind (Tab. 2).
Gleichzeitig inhibiert Dronedaron selbst
CYP-Isoenzyme und P-gp (Tab. 3), so-
dass mit komplexen Wechselwirkungen
gerechnet werden muss.

Saquinavir/r

[l Esist mit erheblichen,
klinisch in der Regel rele-
vanten Wechselwirkungen
zu rechnen, sodass eine
Kombination vermieden
werden soll
Es ist mit deutlichen,
klinisch evtl. relevanten
Wechselwirkungen zu rech-
nen, die eine besondere
Beobachtung und Kontrolle
des Patienten erfordern
[l Es sind keine relevanten
Wechselwirkungen zu
erwarten

K Kontraindiziert

NE Komedikation nicht emp-
fohlen

Tipranavir/r

Wegen des CYP3A4-Metabolismus gel-
ten auch der If-Ionenkanalblocker
Ivabradin (Procorolan®) und der Hem-
mer des spiten Natriumeinstroms Rano-
lazin (Ranexa®) als kontraindiziert in der
Komedikation mit RT'V-geboosterten PI-
Therapien. Beide Substanzen werden in
der Therapie der koronaren Herzerkran-
kung bei Patienten, bei denen antiangi-
nose Mittel der ersten Wahl nicht ausrei-
chend wirksam oder nicht tolerabel sind,
eingesetzt.

In Kombination mit NNRTT ergibt sich
beziiglich des Interaktionspotenzials ein
heterogenes Bild (Tab. 4).

Prodrug, Bildung des aktiven
Metaboliten v. a. durch 2C19

Kein CYP-Metabolismus
Inhibiert 3A4, 2D6, P-gp

Prodrug, Bildung des aktiven
Metaboliten v. a. durch 3A4, 2B6

Inhibiert P-gp, gering 3A4

Prodrug, Bildung des aktiven

Apixaban 3A4/5, 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2J2, P-gp
Clopidogrel 3A4,2C19,1A2,2B6

Dabigatran P-gp

Dronedaron 3A4

Ivabradin 3A4

Prasugrel 3A4, 2B6 2C9, 2C19

Ranolazin 3A4, 2D6, P-gp

Rivaroxaban 3A4,2J2, P-gp

Ticagrelor 3A4, P-gp

3A4, 2D6, 2C8 etc.: Cytochrom P450 Isoenzyme

Metaboliten v. a. durch 3A4

P-gp: P-Gykoprotein

Tab. 3 Substratverhalten verschiedener Kardiologika
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Substanz Efavirenz  Etravirin

Apixaban
Clopidogrel
Dabigatran
Dronedaron
lvabradin
Prasugrel

Ranolazin

Nevirapin

Es ist mit erheblichen,
Kklinisch in der Regel rele-
vanten Wechselwirkungen
zU rechnen, sodass eine
Kombination vermieden
werden soll
Es ist mit deutlichen,
klinisch evtl. relevanten
Wechselwirkungen zu rech-
nen, die eine besondere
Beobachtung und Kontrolle
des Patienten erfordern

1] Es sind keine relevanten
Wechselwirkungen zu
erwarten

K Kontraindiziert

NE Komedikation nicht emp-
fohlen

Rilpivirin

Tab. 4 Interaktionspotenzial zwischen Kardiologika und Nicht-Nukleosidischen Reverse Transkrip-

tase-Inhibitoren (NNRTI)

NEUE ORALE ANTIKOAGULANTIEN
Mit den beiden hochselektiven Faktor
Xa-Inhibitoren Apixaban (Eliquis®) und
Rivaroxaban (Xarelto®) sowie dem kom-
petitiven, direkten Thrombin-Inhibitor
Dabigatran (Pradaxa®) haben innovative
Substanzen Eingang in die langfristige
Antikoagulationsbehandlung zur Pri-
vention von Schlaganfillen und syste-
mischen Embolien bei Patienten mit
nicht valvuldrem Vorhofflimmern gefun-
den. Die wesentlichen Vorteile gegeniiber
der langjahrig etablierten Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten werden in der
standardisierten, gleichbleibenden Ta-
gesdosis und der fehlenden Notwendig-
keit engmaschiger Gerinnungskontrollen
gesehen.

Dabigatrantexilat wird nicht iiber das
CYP-P-450-System metabolisiert und
zeigte in vitro keine inhibierenden oder
induzierenden Effekte auf menschliche
CYP-Enzyme, sodass diesbeziiglich keine
relevanten Wechselwirkungen zu erwar-
ten sind. Die Substanz wird weit iiber-
wiegend renal eliminiert. Ein Interak-
tionspotenzial resultiert allerdings aus
der Tatsache, dass Dabigatrantexilat ein
Substrat des Effluxtransporters P-gp ist
(Tab. 2, 3, 4). Daher ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Dabigatran mit P-gp-
Inhibitoren eine engmaschige klinische
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Uberwachung, insbesondere im Hinblick
auf Blutungen oder eine Animie, erfor-
derlich. Die systemische Anwendung
starker P-gp-Inhibtoren wie Ketoconazol,
Itraconazol, Ciclosporin oder Tacrolimus
ist kontraindiziert.

Apixaban und Rivaroxaban werden
hauptsdchlich am CYP-Isoenzym 3A4
metabolisiert, beteiligt sind dariiber hi-
naus allerdings noch andere Isoenzyme
(Tab. 3). Daneben sind beide Substanzen
Substrate von P-gp. Hieraus leiten sich
diverse pharmakokinetische Wechselwir-
kungen ab, die auch die ART betreffen
(Tab. 2, 4). Vorsicht ist besonders geboten
bei einer Komedikation mit CYP3A4-
und/oder P-gp-Inhibtoren, da in diesen
Fillen mit einer signifikanten Zunahme
der pharmakodynamischen Wirkung ge-
rechnet werden muss, was ein erhohtes
Blutungsrisiko einschliefit. Die Kombi-
nation mit geboosteren PIs wird daher
nicht empfohlen. Mit NNRTTs ergibt sich
ein eher moderates Interaktionspotential
(Tab. 2, 4).

Im Falle einer medizinisch notwendigen
Medikamentenkombination mit signifi-
kantem Interaktionspotenzial kann sich
der vermeintliche Vorteil des nicht not-
wendigen (aber auch nicht méglichen!)
Monitorings der neuen Antikoagulantien
durchaus nachteilig auswirken, da nur

klinische Kontrollen von manifesten Blu-
tungsereignissen moglich sind. Deshalb
ist im Einzelfall zu iiberlegen, einer An-
tikoagulation mit Cumarinen den Vor-
zug zu geben und engmaschig den
Quick-Wert bzw. die INR zu kontrollie-
ren. Cumarine haben ein zwar noch
breiteres Interaktionspotenzial, bieten je-
doch die Moglichkeit einer einfachen La-
borkontrolle zur Risikoeinschéitzung und
-minimierung.

THROMBOZYTENAGGREGATIONS-
HEMMER)

Die neueren Thrombozytenaggregations-
hemmer Clopidogrel (Iscover®, Plavix®),
Prasugrel (Efient®) und Ticagrelor (Bri-
lique®) haben ihre wesentlichen Indikati-
onen bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und werden hier in Kombinati-
on mit Acetylsalicylsiare (ASS) eingesetzt.
Diesen drei Substanzen ist gemeinsam,
dass sie Prodrugs darstellen und nach
Einnahme zundchst enzymatisch in ihre
wirksame Form tberfiithrt werden miis-
sen. Dies geschieht bei Clopidogrel durch
CYP2C109, bei Prasugrel durch 3A4 und
2B6, bei Ticagrelor duch 3A4. Eine Inhi-
bition dieser Isoenzyme fiihrt also zu
einer verminderten Bildung der aktiven
Metaboliten und damit zu einer Wir-
kungsabschwichung (!).

Der Metabolismus der Substanzen ist
insgesamt komplex (Tab. 3), sodass ein
sehr unterschiedliches Interaktionspo-
tenzial resultiert. So ist eine Kombinati-
on von Ticagrelor mit geboosterten Pis
kontraindiziert, Wechselwirkungen mit
Clopidogrel werden als moderat einge-
stuft (Tab. 2). Zu berticksichtigen ist hier
zusitzlich eine mogliche CYP2C19 Inhi-
bition durch Efavirenz und Etravirin
(Tab. 1). Dagegen kann Prasugrel durch-
aus mit Arzneimitteln eingenommen
werden, die iiber CYP-Enzyme metabo-
lisiert werden oder diese inhibieren oder
induzieren (Tab. 2, 4).
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INTERAKTIONEN MIT NRTI, INI,
CCR5-ANTAGONISTEN UND
FUSIONSINHIBITOREN

Aufgrund des Metabolismus von NRTI
sind relevante Interaktionen mit den
neuen Kardiologika nicht zu erwarten.
Raltegravir ist kein CYP-Substrat und
verandert auch dessen Aktivitit nicht, die
Substanz wird iiber UGT 1A1 metaboli-
siert. Daher spielen Raltegravir-Wechsel-
wirkungen eine untergeordnete Rolle,
relevant ist allenfalls eine Kombination
mit Omeprazol oder anderen Magensiu-
re-hemmenden Medikamenten.

Anders verhilt es sich mit Elvitegravir.
Diese Substanz ist ein CYP3A4-Substrat.
In Kombination mit Cobicistat, einem
Booster mit inhibitorischer Wirkung auf
CYP3A4 und 2D6, ergeben sich vielfil-
tige Interaktionsmoglichkeiten, die auch
die Kombinierbarkeit mit den neuen
Kardiologika erheblich einschrianken.
Konkrete Daten zu Interaktionen liegen
allerdings noch nicht vor.

Maraviroc ist als CYP3A4-Substrat eben-
falls von zahlreichen Wechselwirkungen
betroffen, insbesondere dann, wenn eine
Komedikation die CYP3A4-Aktivitét in-
hibiert oder induziert.

Der Fusionsinhibitor Enfuvirtide hat ein
zu vernachléssigendes Interaktionspo-
tenzial.

ZUSAMMENFASSUNG

Es ist davon auszugehen, dass neue Kar-
diologika auch bei HIV-Patienten unter
einer ART zukiinftig vermehrt eingesetzt
werden. Es handelt sich bei den Substan-
zen hinsichtlich der Wirkungen, der Ein-
satzgebiete und Einsatzdauer um eine
heterogene Gruppe von Medikamenten.
Dies gilt auch fiir ihr Potenzial fiir phar-
makokinetische Wechselwirkungen.
Auch wenn Studiendaten zu Interakti-
onen und Kklinische Erfahrungswerte
noch unzureichend sind, so muss auf-
grund des Metabolismus der Substanzen

mit zahlreichen, auch klinisch rele-
vanten, Wechselwirkungen gerechnet
werden. So beschreibt die Datenbank
»drugs.com“ Wechselwirkungen von
Clopidogrel und Dabigatran mit mehr
als 100 anderen Substanzen, Wechselwir-
kungen von Apixaban und Rivaroxaban
mit mehr als 200 Substanzen und Wech-
selwirkungen von Ranozalin mit mehr
als 300 Substanzen.

Gerade angesichts der zunehmenden Ko-
morbiditdt von &lteren HIV-Patienten
sind daher unter Interaktionsaspekten
eine sorgfiltige Auswahl der Therapiere-
gime (cave: single tablet regime/STR!!),
ein Studium der Fachinformationen und
eine genaue klinische Beobachtung der
Patienten von grofer Bedeutung. Inter-
aktionsdatenbanken kénnen dariiber hi-
naus eine wertvolle Hilfe sein.
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Dieser Beitrag stttzt sich auf die Fachinforma-
tionen der Medikamente, Interaktions-Daten-
banken sowie Ubersichtsarbeiten zum Einsatz
neuer oraler Antikoagulantien (NOAK),
innovativer Thrombozytenaggregations-
Inhibitoren sowie Substanzen zum Einsatz bei
Vorhoffimmern und der koronaren
Herzkrankheit (s. Literatur).
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