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lung der Hypertonie.1 Allgemein herrscht Konsens, dass ini-
tial bzw. begleitend zu einer medikamentösen Therapie eine  
Lebensstilmodifikation (Gewichtsreduktion, Bewegung, 
Ernährungsberatung, etc.) erfolgen soll. (s. Tabelle 2)
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Moderne Therapie der arteriellen Hypertonie 
mit ART kombinierbar?
PD Dr Matthias Hoke, Apothekerin Leonie Meemken, Ass. Prof. Dr Armin Rieger

Die arterielle Hypertonie ist eine häufige Erkrankung, die über 1,5 Millionen Menschen in Österreich 
betrifft. Hiervon sind jedoch nur weniger als ein Drittel adäquat therapiert und erreichen Ihre Zielwerte.1 
Dies ist umso bemerkenswerter, da die arterielle Hypertonie ein Haupt-Risikofaktor für kardiovaskuläre 
Ereignisse (insbesondere Schlaganfall) und Endorganschäden darstellt. Daher ist es immens wichtig, früh-
zeitig eine Hypertonie zu erkennen und zu behandeln. 

Bewertung systolisch 
(mmHg)

diastolisch 
(mmHg)

optimaler Blutdruck < 120 + < 80

normaler Blutdruck 120–129 ± 80–84

hoch-normaler Blutdruck 130–139 ± 85–89

milde Hypertonie (Grad 1) 140–159 ± 90–99

mittlere Hypertonie (Grad 2) 160–179 ± 100–109

schwere Hypertonie (Grad 3) > 180 ± > 110

isolierte systolische Hypertonie > 140 + < 90

Tabelle 1: Hypertonie. Einteilung gemäß derzeitiger ESC Leitlinien.2

Andere Risikofaktoren, 
Erkrankungen

Blutdruck (mmHg)
SBP 130-139
DBP 85-89

Blutdruck (mmHg)
SBP 140-159
DBP 90–99

Blutdruck (mmHg)
SBP 160-179
DBP 100–109

Blutdruck (mmHg)
SBP ≥180
DBP ≥110

keine Keine BD-Therapie Lifestyle-Modifikation  
BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
dann BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

1-2 Risikofaktoren Lifestyle-Modifikation Lifestyle-Modifikation 
Ziel BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
dann BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

≥ 3 Risikofaktoren Lifestyle-Modifikation Lifestyle-Modifikation 
Ziel BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

Organschäden, CKD Stage 3 
oder Diabetes mellitus Lifestyle-Modifikation Lifestyle-Modifikation  

Ziel BD < 140/90
Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

Sympt. kardiovaksuläre 
Erkrankung, CKD ≥ 4 oder 
Diabetes mellitus mit 
Organschaden/Risikofaktor

Lifestyle-Modifikation Lifestyle-Modifikation  
BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

Lifestyle-Modifikation 
sofort BD < 140/90

Tabelle 2: Therapieempfehlungen bei arterieller Hypertonie.  BP: Blutdruck; SBP: systolischer Blutdruck; DB: diastolischer Blutdruck;  
CKG: chronische Nierenerkrankung

Die Inzidenz der Hypertonie nimmt mit steigendem 
Lebensalter zu. Durch Etablierung der antiretroviralen Kom-
binationstherapie (cART) und der damit stark gestiegenen 
Lebenserwartung HIV-positiver Menschen steigt natürlich 
auch hier das Risiko im Lauf des Lebens an einer Hyperto-
nie zu erkranken. Ob HIV-positive Menschen ein generell 
erhöhtes Hypertonie-Risiko haben, ist noch nicht vollstän-
dig geklärt.

GRENZWERTE
Gemäß internationaler Definition gilt ein systolischer Wert 
ab 140 mmHg und/oder ein diastolischer Wert ab 90 mmHg 
als arterieller Hypertonie. (s. Tabelle 1)

THERAPIE DER HYPERTONIE
Sowohl europäische als auch amerikanische Fachgesell-
schaften veröffentlichen regelmäßig Leitlinien zur Behand-
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Andere Antihypertensiva
Hierunter zählen in erster Linie zentral wirksame Antihyper-
tensiva und Alpha-Blocker. Vasodilatatoren wie Dihydralazin 
oder Minoxidil sind ebenfalls nicht Mittel der ersten Wahl 
und sollten ebenfalls nur bei therapierefraktärer Hypertonie 
oder Unverträglichkeit gegen einen oder mehrere Wirkstoffe 
der ersten Wahl eingesetzt werden. Schleifendiuretika sind 
in der unkomplizierten Hypertonie-Behandlung obsolet, 
nicht jedoch Aldosteronantagonisten, wie Spironolacton, 
welche durchaus ihren Stellenwert, insbesondere bei thera-
pierefraktärer Hypertonie, haben.

Interventionelle Methoden
Das Stenting einer atherosklerotischen Nierenarterienste-
nose wird nicht empfohlen, da Studien hier keine Vorteile 
hinsichtlich der Verhinderung kardiovaskuärer Ereignisse 
erbrachten(2). Ähnliches gilt auch für die Sympatikusdenerva-
tion (renale Denervation)i (1). Die Barorezeptorenstimulation 
an der Carotisgabel ist ebenso eine Methode, die in ausge-
wählten Fällen versucht werden kann. Allerdings existieren 
auch zur letztgenannten Methode wenige Langzeitdaten.

ZIELWERTE
Als Zielwert gilt im Allgemeinen ein Blutdruck unter 140/90 
mmHg.  Allerdings zeigen rezente Daten (SPRINT-Studie), 
dass ein systolischer Zielwert von 120 mmHg mit einer sig-
nifikanten Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse vergesell-
schaftet ist(2). Diese Daten sind jedoch noch nicht in die aktu-
ellen Leitlinien eingeflossen.

INTERAKTIONSPOTENTIAL MIT DER cART
Das Interaktionspotential der Antihypertensiva mit der anti-
retroviralen Therapie fällt eher gering aus. Kalziumkanalant-
agonisten, teilweise Alpha-Blocker und wenige Beta-Blocker 
werden über das Isoenzym CYP3A4 abgebaut.  Sie können 
durch NNRTIs oder Booster wie Ritonavir und Cobicistat, die 
mit Proteasehemmern oder Cobicistat mit Elvitegravir kom-
biniert wird, in Ihren Wirkspiegeln beeinflusst werden. Die 
antiretrovirale Therapie wird nicht beeinflusst.

Übersicht 1: 
Interaktionspotential zwischen Antihypertensiva und der 
antiretroviralen Therapie:

Medikamentöse Therapie
Mittel der ersten Wahl
In der medikamentösen Therapie stehen drei Substanzgrup-
pen an erster Stelle. Diese sind Blocker des Renin-Angio-
tensin Systems (RAAS), wie ACE-Hemmer und Angiotensin-
Rezeptor-Blocker (auch Sartane genannt), Kalziumkanalanta-
gonisten und Thiazid-Diuretika. Diesen Präparaten ist initial 
der Vorzug zu geben, wobei alle, bis auf ACE-Hemmer mit 
Angiotensin-Rezeptor-Blockern, frei kombinierbar sind (s. 
Abbildung). Generell gilt, frühzeitig eine Kombinationsthe-
rapie anzustreben, anstatt die Dosis einer Mono-Therapie 
kontinuierlich zu steigern. Zu beachten sind Interaktionen  
innerhalb der Antihypertensiva. So sollten z.B. Sartane bzw. 
ACE-Hemmer besonders bei chronischer Niereninsuffizienz 
nicht mit kaliumsparenden Diuretika kombiniert werden, um 
eine Hyperkaliämie zu vermeiden.  

Innerhalb der Gruppe der ACE-Hemmern und Sartane gibt 
es keine großartigen Wirkunterschiede. Für die Kalziumka-
nalantagonisten wird der Dihydropyridin-Typ wie z.B. das 
Amlodipin bevorzugt, bei den Diuretika die Thiazide. Sie 
wurden im Gegensatz zu Indapamid und Spironolaction ver-
mehrt untersucht.

Beta-Blocker können ebenfalls zur Behandlung der Hyper-
tonie verwendet werden. Allerdings ist initial den zuvor 
genannten Wirkstoffen der Vorzug zu geben. Die bradykardi-
sierende Wirkung von Beta-Blockern ist zu berücksichtigen.  
Bei Patienten mit stattgehabten kardialen Ereignissen (Myo-
cardinfarkt) mit oder ohne Hypertonie sind Beta-Blocker 
jedoch schon initial wesentlicher Bestandteil der Therapie. 
Die selektiven β1-Adrenorezeptorenblocker wie z.B. Nebivi-
olol oder Bisoprolol werden am häufigsten in der Hyperto-
nie Behandlung  eingesetzt, nicht-selektive Beta-Blocker wie 
Carvedilol eher zur Frequenzkontrolle. Beta-Blocker sollten 
mit Alpha-Blockern und Verapamil bzw. Analoga vermieden 
werden.

Grafik 1:
Mögliche Kombinationen in der antihypertensiven Therapie. Grüne 
durchgehende Linie: bevorzugt kombinierbar. Grüne gestrichelte Linie: 
empfohlene Kombination mit Einschränkungen. Rote Linie: nicht kom-
binierbar. Schwarz gestrichelte Linie: mögliche Kombinationen, jedoch 
weniger genaue Datenlage(1).
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Zu beachtendes Interaktionspotential mit  
Protease-Hemmern und NNRTIs

1. Kalziumkanalantagonisten (CYP3A4-Substrate)

2. Alpha-Blocker (teilweise CYP3A4 Substrate)

3. Beta-Blocker (klinisch relevant bei Slow-Metabolisierern)

=>  evtl. Dosisreduktion unter Ritonavir/Cobicistat, Dosissteigerung 
unter NNRTIs

Geringes Interaktionspotential mit der antiretroviralen Therapie:

1. ACE-Hemmer

2. Sartane

3. Diuretika
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Kalziumkanalantagonisten 
(Amlodipin, Lercanidipin, Nifedipin, Verapamil)
CYP3A4-Induktoren:
NNRTIs wie z.B. Efavirenz (EFV) und Nevirapin  (NVP) indu-
zieren innerhalb der ersten zwei Wochen nach Therapiestart 
vermehrt CYP3A4-Isoenzyme, die für den Abbau von Kalzi-
umkanalantagonisten zuständig sind. Die vermehrte Pro-
duktion von CYP3A4 beschleunigt den Abbau der Kalzium-
kanalantagonisten, sodass innerhalb von zwei Wochen die 
Arzneistoffspiegel im Blut sinken können und sich die Wirk-
samkeit reduziert. Eine Dosiserhöhung des Kalziumkanalant-
agonisten ist zu erwägen. 

CYP3A4-Inhibitoren:
Cobicistat und Ritonavir als Booster für die Proteasehemmer 
und Elvitegravir hemmen CYP3A4 und damit den Abbau der  
Kalziumkanalantagonisten. Die erhöhten Spiegel der Kalzi-
umkanalantagonisten können eine verstärkte Hypotension 
auslösen. Eine erhöhte Amlodipin-AUC 90 % wurde beispiels-
weise unter Indinavir/Ritonavir beschrieben(8). Einzelfälle 
berichten über Patienten mit Ödemen, Schwindel, Müdig-
keit, extreme Bradykardie, kompletter AV-Block, schwere 
Hypotension 2-3 Tage nach Einnahme der Kombination von 
Felodipin bzw. Lercanidipin  mit Nelfinavir(9-11). Ein weiterer 
Patient erfährt einen Herzblock und eine akute renale Insuf-
fizienz mit Ödemen unter Nifedipin und Lopinavir/Ritonavir. 
Die Symptome klangen nach Absetzen der Medikation ab(12). 
Dieser Interaktionsmechanismus ist ein Klasseneffekt. Die 
Dosis der Kalziumkanalantagonisten ist individuell einzustel-
len bzw. unter Ritonavir und Cobicistat zu reduzieren.

Beta-Blocker
Zur Behandlung der Hypertonie werden bevorzugt lipo-
phile Beta-Blocker eingesetzt, die eine relative Selektivität 
zu β1-Rezeptoren aufweisen wie z.B. Bisoprolol, Metoprolol 
und Nebivolol(13). Non-selektive Beta-Blocker wie Carvedilol 
werden eher zur Frequenzkontrolle eingesetzt. Alle Beta-
Blocker erhöhen die Inzidenz eines Diabetes mellitus beson-
ders in Kombination mit Thiaziden. Die meisten Beta-Blocker 
werden über CYP2D6 abgebaut, das von Ritonavir gehemmt 
wird. Pharmakokinetische Studien, die den Effekt von Ritona-
vir 100 mg BID auf die Pharmakokinetik von 2D6-Substraten 
getestet haben, schätzen das Interaktionspotential aber für 
moderat  bis niedrig ein. Der hemmende Effekt von Ritonavir  
auf das Isoenzym CYP2D6 wurde in einer Studie als klinisch 
nicht relevant eingestuft(14). Klinische Signifikanz besteht bei 
Patienten mit reduzierter CYP2D6-Aktivität (Poor Metaboli-
sierer) aufgrund eines genetischen Polymorphismus(7). Ult-
rarapid Metabolisierer zeichnen sich durch eine vermehrte 
CYP2D6 Produktion und einen beschleunigten Medika-
menten Abbau bzw. eine reduzierte Wirksamkeit aus. Die 
CYP2D6-Aktivität kann im Labor gemessen werden.(15)

In der folgenden Tabelle wird aufgelistet, welche Populatio-
nen in welchem Ausmaß von den unterschiedlichen geneti-
schen Polymorphismen betroffen sind(15).

ACE-Inhibitoren 
(Benazepril, Captopril, Cilazapril, Enalapril, Fosinopril, 
Lisinopril, Perindopril, Quinapril, Ramipril, Trandolapril)
ACE-Inhibitoren werden vor allem renal ausgeschieden und 
sind gut mit der ART kombinierbar. Die nephrotoxische Akti-
vität ist hier zu beachten(7,16).

Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten (Sartane)
Sartane besitzen pharmakokinetische Unterschiede. Epros-
artan, Olmesartan, Valsartan interagieren nicht mit der ART. 
Spiegelschwankungen werden mit Lorsartan und Irbesartan 
unter Ritonavir bzw. Cobicistat geboosterten Proteasehem-
mern und Elvitegravir/Cobicistat erwartet.
Eine individuelle Dosisanpassung ist somit bei diesen beiden 
Sartanen wichtig(7,17). Telmisartan wird hepatisch ausgeschie-
den, sodass sich bei einer Leberinsuffizienz evtl. Telmisartan 
im Körper anreichern kann(17). 
Thiazide wie z.B. Furosemid können theoretisch die Elimina-
tion von NRTIs wie z. B. Tenofovir (TDF/TAF) über die organi-
schen anionischen Transportermoleküle hemmen. Da beide 
Substanzen (TDF und Thiazide)  eine Tubulopathie auslösen 
können ist ein Nierenfunktionsmonitoring zu empfehlen. (7).

Die arterielle Hypertonie ist eine Volkskrankheit, die frühzeitig diagnostiziert und therapiert werden sollte, um kardiovas-
kuläre Ereignisse zu verhindern. Medikamentös gibt es eine Vielzahl von Wirkstoffen, wobei ACE-Hemmer, Angiotensin-
Rezeptor-Blocker, Kalziumkanalantagonisten und Thiazid-Diuretika Mittel der ersten Wahl darstellen. Dosisanpassungen 
der Antihypertensiva unter einer ART sind vor allem bei den Kalziumkanalantagonisten vorzunehmen. Bei den Beta-Blo-
ckern ist der genetische Polymorphismus zu beachten.

ZUSAMMENFASSUNG

CYP-Polymorphismus

5-14 % Kaukasier

CYP 2D6 PM0-5 % Afro-Amerikaner

0-1% Asiaten

1-10 % Kaukasier

10-29 % Nordafrikaner/Orientalen CYP 2D6 UM

PM= Poor Metabolisierer, UM= Ultrarapid Metabolisierer
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Magen-Darm Mitte
säureblocker

Magnesiumhydroxid/Aluminiumhydroxid
(z.B. Maaloxan®)2 

Edurant® bzw. Eviplera®: 2h vorher und 4h 
nach Edurant®

Isentress®: Kontraindikation
Reyataz®: 2h vor und 1h nach Reyataz®

Stribild®: 4h Abstand
Tivicay®: 2h vor und 6h nach Tivicay®

Abstand halten!

Ranitidin (z.B. Zantac®)2 

Edurant® bzw. Eviplera®: 12h vorher und 4h nach 
Edurant® bzw. Eviplera® 
Patienten mit erster HIV-Therapie: 
10h vor und nach Reyataz®/Norvir® 
Patienten mit bereits mehreren HIV-Therapien: 
Höhere Reyataz®/Norvir® Dosen (400/100 mg)

Abstand halten!

Famotidin (z.B. Famosin®)2

Edurant® bzw. Eviplera®: 12h vorher und 4h nach 
Edurant® bzw. Eviplera®

Patienten mit erster HIV-Therapie:
10h vor und nach Reyataz®/Norvir®

Patienten mit bereits mehreren HIV-Therapien:
Höhere Reyataz®/Norvir®  Dosen (400/100mg)

Abstand halten!

Laxantien

Aloe (innerlich)12 (Aloe vera)

Aloe hat eine abführende Wirkung. HIV-Medi-
kamente werden schlechter aufgenommen, die 
Medikamentenspiegel sinken. Eine versetzte 
Einnahme ist wichtig  (2 Stunden).

Abstand halten!
Sollte wegen Gehalt an darm– und nieren-
reizenden Stoffen nicht verwendet werden.

Flohsamen (Plantago psyllium)
(z.B. Metamucil®)12 

Wegen verminderter Aufnahme von Medika-
menten durch die Quellwirkung im Darm ist eine 
zeitlich versetzte Einnahme wichtig (2 Stunden).

Abstand halten!
Präparate mit Sennesfrüchten vermeiden, da sie den 
Darm reizen. Paraffin sollte nicht enthalten sein.

Leinsamen (Linum usitatissimum)12

Resorption der ART kann reduziert bzw. 
verzögert werden

2h Abstand

Rhabarber (Rheum palmatum)12 2h Abstand. Vorsicht bei nephrotoxischen 
Medikamenten.

Diverse

Kohle (Carbo medicinalis)13 Resorption der ART kann reduziert bzw. 
verzögert werden 2h Abstand

Hefe z.B. Perenterol®, Eubiol30 
Keine Interaktion, aber: bei schlechten 
Immunstatus kann sich der Pilz vom Darm in 
den Blutkreislauf ausbreiten.

Vorsicht bei schlechtem Immunstatus

Kolibakterien z.B. Symbioflor®, 
Mutaflor®30

Keine Interaktion, aber: bei schlechten 
Immunstatus kann sich die Infektion im Darm 
ausbreiten.

Vorsicht bei schlechtem Immunstatus

Phytohormone

Rotklee12 (Trifolium pratense) Theoretisch: CYP3A4- Inhibitor in-vitro.
Keine Interaktion beim Menschen. OK

Mönchspfeffer12 (Vitex agnus castus)   Keine Interaktion OK

Traubensilberkerze12 
(Cimicifuga racemosa)

1. Keine Interaktion 
2. Case Reports: Leberversagen und 
autoimmune Hepatitis

Kombinationspräparat mit Johanniskraut vermeiden.
Bei Arzneimitteln mit hepatotoxischer Wirkung 
vermeiden.
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Weitere Substanzen finden Sie in der Broschüre: 
Wechselwirkungen Pflanzenextrakte. Aspekte. Österreichische AIDS-Hilfe.
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BESUCHEN SIE UNS AUF DER WEBSEITE www.meettheexperts.at

Das Projekt „Meet the Experts“ ist ein Service der ÖAG, der Ärzten die Möglichkeit bietet, Fachärzten verschiedener  
Disziplinen Anfragen oder Rückfragen zu unseren Newslettern zu stellen. Trotz ihrer verschiedenen Fachrichtungen haben sie 
alle einen Bezug zur HIV-Therapie. 

Wir freuen uns auf Ihre Anfragen.

Mit freundlicher Unterstützung

WORKING ON BEHALF OF
ViiV HEALTHCARE IN HIV

Tabelle 2: Interaktionspotential der antiretroviralen Therapie mit der Begleitmedikation

Antihypertensiva Ritonavir, Cobicistat mit PIs und 
Elvitegravir NNRTIs INH

RAL/DTG KOMMENTAR

Beta-Blocker

Bisoprolol (nierengängig) RTV: RP-Prolongation 4 4 RP-Prolongation.

Carvediol 4 4 4 Wahrscheinlich auch mit Boostern gut 
kombinierbar.Nebiviolol 4 4 4

Metoprolol (CYP2D6, 2C9) Pl/r: Metoprolol 
(bes. CYP2D6 Poor-Metabolisierer)

ETV, EFV 
(CYP2C9-INH in vitro):  
Metoprolol 

4 CYP 2D6-Testung.

Kalziumkanalantagonisten (KKA)

alle KKA KKA  
Hypotension, Ödeme KKA  4 Dosis der Kalziumkanal-Antagonisten 

anpassen.

Verapamil (V) ✘ V  ✘ V  4
ACE-Hemmer
alle nierengängig, monitorieren bei nephrotoxischen Medikamenten wie TDF /TAF

Sartane

Losartan (Lo) (CYP 2C9) LPV/r: Lo  ETV, EFV: Lo  4 Eprosartan, Olmesartan, Valsartan 
möglich.Irbesartan (I) (CYP 2C9, GT) LPV/r: I  ETV, EFV: I  4

Telmisartan Leberinsuff: T  Leberinsuff: T  Leberinsuff: T  Bei Leberschäden vermeiden


