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Richtig gemacht: Interaktionen werden beachtet!

Prof. Dr. Hartwig Klinker
Infektiologie
Wirzburg

Auch 25 Jahre nach ihrer Einfihrung
sind HIV-Proteaseinhibitoren (PI) noch
durchaus haufig Bestandteil der anti-
retroviralen Therapie (ART). Die Uber-
sicht von K. Behnke beschreibt den
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Einsatz von PI allein in Bayern bei
1.768 Patientlnnen, was einem Anteil
von 13 Prozent aller hier antiretroviral
Behandelten entspricht.

Pl zeichnen sich durch eine hohe Re-
sistenzbarriere aus, haben ein signifi-
kantes Nebenwirkungsspektrum und
sind in besonderem MaBe von phar-
makokinetischen Wechselwirkungen
betroffen, wobei sie hier einerseits
selbst Einflussen diverser Komedikati-
on unterliegen, andererseits aber auch

- Uberwiegend durch Inhibition des
Cytochrom P 450-Systems - die Phar-
makokinetik anderer Substanzen ver-
andern. Akzentuiert wird die Beein-
flussung der Pharmakokinetik durch
den Einsatz der Booster-Substanzen
Ritonavir und Cobicistat. Diese Boo-
ster sind mit der moéglichen Ausnahme
von Atazanavir regelmaBig Bestand-
teil einer PI-Therapie und werden auch
in der Therapie mit dem Integraseinhi-
bitor Elvitegravir eingesetzt.
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SPARLICHE DATEN

Die Ubersichtsarbeit von K. Behnke
adressiert exklusiv die Wechselwir-
kung von Pl/Boostersubstanzen mit
Thrombozytenaggregationshemmern
(TAH) als wichtiger Begleitmedikation
bei kardiovaskuldrer Komorbiditat.
Dabei stutzt sich die Datenlage insge-
samt auf lediglich wenige und kleinere
Pharmakokinetik-Studien. Die klini-
schen Folgen der Wechselwirkung
wird fUr die drei wichtigsten TAH
auBer Acetylsalicylsdure (hier ist keine
relevante Interaktion anzunehmen)
unterschiedlich beurteilt: Von Clopido-
grel wird wegen einer signifikanten
Wirkungsabschwachung bei PI/Boo-
ster-Begleitmedikation abgeraten, die
Prasugrel-Wirkung scheint hingegen
trotz geanderter Pharmakokinetik
weitgehend erhalten zu bleiben, Tica-
grelor ist wegen zu erwartender, erheb-
licher Wirkungsverstarkung zusammen
mit Pl/Booster kontraindiziert.

Bei Fehlen gréBerer Studien, insbe-
sondere solcher mit klinischen End-
punkten, erscheint es ratsam, den ge-
nannten Empfehlungen zu folgen. All-
gemein kann man davon ausgehen,
dass eine Anderung der Substanzex-
position ab ca. 25-30% eine klinische
Relevanz beziglich der Wirksamkeit
bzw. Toxizitat haben kann. Ob sich
dieses Risiko individuell verwirklicht,
hangt von einer Vielzahl von Kofak-
toren ab, die sich oft schwer in ihrer
Bedeutung abschatzen lassen.

DATENBANKEN HELFEN WEITER

Uber Datenbanken ist es heute un-
kompliziert und rasch moglich, sich
einen Uberblick tiber das Interaktions-
risiko von Medikamentenkombinati-
onen und auch eine Alternativmedika-
tion zu verschaffen. Die diesem Kom-
mentar anhangenden Tabellen zeigen
beispielhaft die Bewertung der Kom-

m Atazanavir Atazanavir/c

Clopidogrel
Prasugrel

Ticagrelor

Atazanavir/r

Darunavir/c Darunavir/r
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Tab 1 Interaktionspotenzial zwischen Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) und

HIV-Proteaseinhibitoren (PI)

Bictegravir/
FTC/TAF

Cabotegravir/
Rilpivirin, LA
Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Dolutegravir/

Elvitegravir/

</FTCITAF Raltegravir

Rilpivirin

Tab 2 Interaktionspotenzial zwischen Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) und

HIV-Integraseinhibitoren (INI)

Doravirin Efavirenz

CIopidogreI -

Prasugrel

Ticagrelor

Tab 3 Interaktionspotenzial zwischen Thrombozytenaggre-
gationshemmern (TAH) und Nicht-Nukleosidischen Reverse

Transcriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Rilpivirin

. Es ist mit erheblichen, Klinisch
in der Regel relevanten Wechsel-
wirkungen zu rechnen, sodass
eine Kombination vermieden
werden soll

[] Esist mit deutlichen, klinisch
evtl. relevanten Wechselwirkun-
gen zu rechnen, die eine beson-
dere Beobachtung und Kontrolle
des Patienten erfordern

. Es sind keine relevanten
Wechselwirkungen zu erwarten

1c  Kombination mit Booster

Cobicistat

Kombination mit Booster Ritonavir

LA Long Acting

_7_1"\(;1 Emtricitabin/Tenofovir-Alafenamid
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bination von TAH mit verschiedener
ART und sind der Interaktionsdaten-
bank der Pharmakologie der Universi-
tat Liverpool (www.hiv-druginterac-
tions.org) entnommen.

Die in der Ubersichtsarbeit dargestell-
ten, den Bayerischen Arzneimittelver-
ordnungsdaten fr das erste Halbjahr
2020 entnommenen Zahlen belegen,
dass TAH tatsachlich eine relevante
Komedikation bei Patientinnen unter
einer ART darstellen (n = 233, entspre-
chend 1,7%), eine Komedikation von
problematischen TAH mit Pl/Booster
aber weitgehend vermieden wird (n =
19, entsprechend 8,2%).

Im Falle einer notwendig erachteten,

interaktionstrachtigen TAH-PI/Boo-
ster-Kombination sind eine engma-
schige Kontrolle der Patientinnen, die
intensivierte Suche nach ART-Alterna-
tiven und eine enge Kooperation mit
dem Kardiologen, auch zur Frage
einer Alternativ-TAH, anzuraten.
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