
Das Risiko des Auftretens einer Depression ist bei HIV-infizieren 
Menschen erhöht. Um Interaktionen zwischen Psychopharmaka 
und der antiretroviralen Therapie (ART) zu vermeiden, werden im 
Folgenden die verschiedenen Substanzklassen der Antidepres-
siva vorgestellt und die Kombinierbarkeit mit der ART überprüft. 
Klinisch relevante Interaktionen mit Spiegelschwankungen der 
Psychopharmaka treten vor allem unter einem Booster-Regime 
bzw. einigen NNRTIs auf. Sie werden im Folgenden anhand der 
Substanzklassen beschrieben. Der Einfluss von Psychopharmaka 
auf die Pharmakokinetik der ART ist gering. Ausnahme bildet der 
induzierende Effekt des Johanniskrautes und die CYP3A4-Hem-
mung durch Fluvoxamin auf die ART. [1]

Trizyklische Antidepressiva (TCA)
besitzen eine geringe therapeutische Breite. TCA-Spiegel können 
schnell einen toxischen Bereich erreichen. Dieser kann sich in 
kardialen Arrhythmien, anticholinergen Effekten, Sedation und 
Verwirrtheit äußern. Da Ritonavir und Cobicistat die TCA-Spiegel 
erhöhen können, ist vermehrt auf Nebenwirkungen zu achten. 
EFV und NVP vermindern TCA-Spiegel und können somit die 
TCA-Wirksamkeit einschränken. Diese Interaktionsphänomene 
gelten besonders für die TCAs, die über das Isoenzym CYP3A4 
abgebaut werden wie z. B. Amitryptylin, Clomipramin, Imipramin 
und Trimipramin. Interaktionsärmer sind theoretisch Desipramin, 
Nortriptylin, Maprotilin und Doxepin, da sie vermehrt über 
CYP2D6 abgebaut werden. [1, 2] 

Selektive Serotonin Re-Uptake Hemmer (SSRIs)
besitzen eine große therapeutische Breite. Spiegelschwankungen 
sind weniger problematisch. Sie wirken weniger kardiotoxisch 
bei Überdosierungen und zeigen weniger anticholinerge Neben-
wirkungen als die trizyklischen Antidepressiva. Die SSRIs unter-
scheiden sich nicht so sehr in ihrer Wirkung, vermehrt aber in 
ihrem Nebenwirkungs- und Wechselwirkungsprofil. Bei den SSRIs 
werden bis zu 30% sexuelle Dysfunktionen beschrieben (Citalo-

pram 3%) und 20% gastrointestinale Probleme (vor allem in der 
ersten Zeit), Ruhelosigkeit, Schlafstörungen, Mundtrockenheit, 
Kopfschmerzen, Hyperprolaktinämie, Hypoglykämie und Manie-
auslösung. Mit Ritonavir und Cobicistat kann es zu erhöhten und 
mit NNRTIs zu erniedrigten SSRI-Spiegeln kommen. Da Fuvoxa-
min selbst auch eine inhibierende Wirkung ausübt, ist Fuvoxamin 
eher zu vermeiden bzw. es ist auf erhöhte Booster-Regime bzw. 
NNRTI-Spiegel zu achten. SSRIs werden unterschiedlich abge-
baut. Wechselwirkungen sind damit nicht zu vereinheitlichen. Das 
Interaktionspotential von Citalopram ist sehr gering. Für Fluoxe-
tin kombiniert mit Ritonavir werden vermehrt Nebenwirkungen 
beschrieben, sodass ein Booster eher vermieden werden sollte. 
Generell spielt weiter auch noch der genetische Polymorphismus 
des Patienten eine Rolle wie das folgende Fallbeispiel zeigt. [1, 2]

Fall 1: Interaktion bei besonderer Konstellation mit interaktions-
armem Citalopram 
Eine 46-jährige HIV-infizierte Patientin wird wegen Depressionen 
mit Escitalopram 10 mg therapiert. Die ART wird am 25. April 
umgestellt auf Emtricitabin/Tenofovir 200/245 mg QD und Dar-
unavir/Ritonavir 600/100 mg BID. Drei Tage später wird ihr we-
gen eines gastroösophagealen Reflux Esomeprazol verschrieben. 
Am 29. April stellt sich die Patientin wegen Übelkeit und Verwir-
rung wieder vor. Die Untersuchung vermutet ein Serotonin-Syn-
drom aufgrund der folgenden Symptome: Schwitzen, Mydriasis, 
Myoklonus, hyperaktive Reflexe der tiefen Sehnen und Steifheit. 
Nach Absetzen von Citalopram verschwanden die Symptome. Das 
Interaktionsphänomen dieser interaktionsarmen Substanz wird 
dadurch erklärt, dass durch Darunavir/Ritonavir und Esomeprazol 
alle Abbauwege von Citalopram blockiert wurden. Dazu gehören 
die Isoenzyme CYP3A4, CYP2D6 und CYP2C9. Für die beiden letz-
ten Isoenzyme wird zudem eine genetisch reduzierte Aktivitiät 
gemessen. Die Hemmung der Arzneimittel und der genetische 
Polymorphismus führten dazu, dass die Citalopram-Spiegel 12-
fach (619nmol/l) anstiegen im Gegensatz zu 52nmol/l vor Start 
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mit Esomeprazol. Die Halbwertzeit erhöhte sich 2–3fach. [3] Um 
diese Interaktion bei einem Slow-Metabolisierer zu vermeiden, 
ist der PPI auf Pantoprazol umzustellen. [4]

Sonstige Antidepressiva
sind größtenteils CYP3A4 Substrate, deren Spiegel sich unter 
Ritonavir und Cobicistat erhöhen und unter einem NNRTI-Regime 
erniedrigen. Bei diesen Substanzen ist die Antidepressivum-Dosis 
individuell anzupassen. 
Johanniskraut ist ein Induktor des Isoenzyms CYP3A4 und des 
P-Glykoproteins. Die Spiegel der Booster-Regime, von Doluteg-
ravir (DTG) und der NNRTIs können in den subtherapeutischen 
Bereich fallen, es besteht das Risiko eines Wirkverlustes der ART. 
Johanniskraut ist auch in pflanzlichen Kombinationspräparaten 
wie Remifemin plus® oder pflanzlichen Schlafmitteln enthalten. 
Hierauf sind Patienten aufmerksam zu machen. [1, 2] 

Antipsychotika
Aripiprazol und Quetiapin werden intensiv über CYP3A4 
abgebaut, sodass unter einem Booster Regime vermehrte 
Nebenwirkungen erwartet werden. Eine Dosisreduktion wie im 
Fallbeispiel gezeigt, ist notwendig. Risperidon wird hauptsächlich 
über CYP2D6 abgebaut. Handelt es sich bei dem Patienten um 
keinen Slow-Metabolisierer auf das Isoenzym CYP2D6 wird das 
Interaktionspotential als gering eingestuft. [2, 5] Olanzapin zeigt 
wiederum ein anderes Interaktionsprofil. Es wird u.a. über das 
Isoenzym CYP1A1 abgebaut, das von Ritonavir induziert wird. 
Eine PK-Studie verdeutlicht, dass diese Induktion eine 50%-ige 
Dosiserhöhung von Olanzapin bedarf. Dieses Phänomen wird 
unter Cobicistat nicht erwartet. [6, 7]

Fall 2: Quetiapin-Dosis unter Booster-Regime
Ein 57-jähriger HIV-infizierter Patient mit Emtricitabin, Tenofovir, 
Atazanavir/Ritonavir startet wegen seiner Depressionen mit 
Quetiapin. Es kommt zu einer raschen Gewichtszunahme, Mü-
digkeit und Verwirrung. Nach Absetzen von Quetiapin geht das 
Gewicht zurück, die anderen Symptome verschwinden. Quetiapin 
wird intensiv über CYP3A4 abgebaut, das von Ritoanvir und 
Cobicistat gehemmt wird. Wenn Quetiapin unvermeidbar ist, 
empfehlen amerikanische Datenbanken 1/6 der Quetiapin-Dosis 
unter Ritonavir. [2, 8]

Fall 3: Überdosis Aripiprazol durch CYP3A4-Hemmung verstärkt
Ein 43-jähriger HIV-infizierter Patient nimmt wegen seiner De-
pression und Ängste zusätzlich zu seiner Darunavir/Ritonavir-
haltigen Therapie Aripiprazol und Duloxetin ein. Nachdem die 

Aripiprazol-Dosis nach einem Monat auf 50mg erhöht wurde, 
zeigten sich Verwirrung und Koordinationsverlust. Wochen 
später kam er in die Notfallaufnahme mit Fieber, Husten, 
Kopfschmerzen, Steifheit im Nacken, Rückenschmerzen, ver-
schwommener Sicht mit dem Verdacht auf Meningitis. Da sich 
mit Schmerzlinderung und Flüssigkeitzufuhr die Symptome nur 
kurzfristig verbesserten, wurden die Medikamente abgesetzt 
und Aripiprazol-Spiegel von 1100ng/ml (therapeutische Breite 
100–200ng/ml) gemessen. Abgesehen von der Überdosis gibt es 
in der Literatur Empfehlungen von ¼ der Aripiprazol-Dosis unter 
CYP3A4- und CYP2D6-Inhibitoren. [9]

Stimmungsbildner
Das Interaktionspotential der Stimmungsbildner ist sehr gering. 
Pregabalin und Valproat werden nicht über CYP3A4 abgebaut. 
Bei Valproat wird eine Induktion über die Glucunoryltransferase 
unter Ritonavir beschrieben. Anlass dazu war ein Case Report. [2]

Fall 4: verminderte Wirksamkeit von Valproat
Ein HIV-infizierter Patient mit bipolarer Störung nahm neben Pa-
roxetin Valproat 250 mg 3x täglich ein. Drei Wochen nach Start 
der ART bestehend aus Lopinavir/Ritonavir, Lamivudin, Zidovudin 
verschlechterten sich seine manischen Symptome. 
Es wurden um 48% erniedrigte Valproinsäure-Spiegel gemessen. 
Daraufhin ist die Dosis auf 1500 mg erhöht und Olanzapin 
hinzugefügt worden. Die Valproat-Spiegel stiegen wieder an und 
dem Patienten ging es besser. Da es sich hier um eine spezifische 
Ritonavir-Interaktion handelt, ist wahrscheinlich nur unter 
Ritonavir, nicht unter Cobicistat eine Dosiserhöhung von Valproat 
notwendig. [2]

Benzodiazepine
Viele Benzodiazepine werden über das CYP3A4 abgebaut, sodass 
eine Kombination mit Booster-Regimen eher zu vermeiden ist. 
Midazolam, Alprazolam und Triazolam sind kontraindiziert mit 
Ritonavir und Cobicistat, weil sich Spiegel und Halbwertzeit 
stark erhöhen. [2] Bei Triazolam steigert sich die Halbwertszeit 
beispielsweise von 4 auf 50 Stunden. Bei den übrigen Benzodi-
azepinen ist auf eine niedrige Startdosis zu achten. Besondere 
Aufmerksamkeit ist Diazepam zuzuschreiben. Es wird u.a. über 
CYP2C19 abgebaut. Vermehrte Benommenheit und Desorientie-
rung kann in Kombination eines Booster-Regimes mit Omeprazol 
auftreten, da auch hier alle beteiligten Enzyme wieder blockiert 
werden. Alternativ ist Pantoprazol einzusetzen. Oxazepam, Lo-
razepam und Tetrazepam sind interaktionsarm und können mit 
allen antiretroviralen Medikamenten kombiniert werden. [2, 4]

Wichtigste Enzyme beim Metabolismus der atypischen Neuroleptika

Enzyme Arzneistoff

Quetiapin Olanzapin Clozapin Risperidon Ziprasidon Aripiprazol

CYP1A2  ++ ++    

CYP2C19   +    

CYP2D6  + + ++  ++

CYP3A4 ++ + + + + ++

UGT1A4  ++     

Aldehydoxidase     ++  

Empfehlung RTV 1/6 Dosis 1 1/2 Dosis Höhere Dosis? 1/4 Dosis



Übersicht über Interaktionen zwischen ART und Psychopharmaka

Medikament WW mit Booster Regimen (RTV, Cobi) WW mit NNRTIs Kommentar

Antidepressiva 

Trizyklische 
Antidepressiva

 TCA \ EFV, NVP: TCA [ Zu bevorzugen: Desipramin, 
Nortriptylin, Maprotilin, Doxepin 

SSRIs  

Citalopram
Escitalopram [11]

Studie: Escitalopram 20 mg QD + RTV 600 mg 
(Einzeldosis) bei 18 Gesunden:
Keine signifikanten Interaktionen

Citalopram [ möglich
Escitalopram [ möglich

Escitalopram wird über viele Enzy-
me abgebaut, sodass Interaktionen 
eher unwahrscheinlich sind.

Fluoxetin [12, 13] Theoretisch: Fluoxetin \, PIs \
Berichte über kardiale und neurologische 
Vorfälle. 
Fallstudie: Serotonin-Syndrom unter ART 
mit RTV (100–600 mg BID) und Fluoxetin. 
Symptome: Psychische Veränderungen, Schüt-
telkrampf, Fieber, Diarrhoe und Erbrechen. 
Symptome verschwanden nach Absetzen 
von RTV bzw. Fluoxetin oder Dosisreduktion. 
Fluoxetin bis 50%, RTV 100 mg BID.

EFV: keine Interaktion
NVP \ möglich

Booster-Regimen/NNRTIs: 
Wahrscheinlich größeres 
Interaktionspotential. 
Lange Halbwertszeit: 4 Tage. 
Auf Toxizität achten.  

Fluvoxamin [2] Theoretisch: PIs \ Fluvoxamin: NVP \ Auf PI-/NNRTI-Toxizität achten.

Paroxetin [14] Studie: Paroxetin 20 mg QD + FPV/r 
700/100 mg BID über 10 Tage bei Gesunden: 
Paroxetin: AUC [ 58%
DRV/r: Paroxetin 30–40% [

EFV: keine Interaktion Mechanismus unklar. Bei PIs auf 
Paroxetin-Wirksamkeit achten und 
eventuell Paroxetin-Dosis erhöhen.

Sertralin [15] TPV/r: Sertralin \
DRV/r: Sertralin (50 mg): 30–40%[

Sertralin [ 39% Wahrscheinlich geringes Interakti-
onspotential.

Andere Antidepressiva

Johanniskraut [17, 18] Johanniskraut: IDV/r AUC [ 57%, 
CYP-3A4-Substrate [

Johanniskraut: 
NVP 35% [ 

Kontraindikation mit RTV, Cobi, DTG 
und NNRTIs.

Mirtazapin [2, 15] Mirtazapin \
Bei RTV-Gabe auf plötzlich aufregende 
Schläfrigkeit achten. 

Mirtazapin [ Bei Cobi/RTV auf Mirtazapin-Toxizi-
tät achten und ggf. Dosis senken.

Trazodon [19, 20] DRV/r: Trazodon \ 
Studie: Trazodon 50mg + RTV 4x200 mg bei 
10 Gesunden: Trazodon: Cmax 34% \, T 1/2 
122% \, CL 52% [, Berichte über Müdigkeit, 
Übelkeit, Schwindel, Hypertonie, Ohnmacht

Trazodon [ Bei Cobi/RTV auf Mirtazapin-Toxizi-
tät achten und ggf. die Dosis senken.

Venlafaxin [21] Theoretisch: Venlafaxin \
Studie mit Retard Form + ED: Indinavir 
800mg Venlafaxin-Spiegel unverändert 

Theoretisch: Venlafaxin [ Studie ohne RTV.  

Antipsychotika

Aripiprazol [2] Aripiprazol \ Reduktion auf ein 1/4 der 
oralen Aripiprazol-Dosis

Efavirenz/Rilpivirin: individuel-
le Dosis Anpassung, Monitoring
Nevirapin/Etavirin:
Oral: Dosis verdoppeln,
Beim Absetzen auf 10–15 mg 
senken
i. m./Retard-Tabletten:
vermeiden

Cave: QT-Prolongation mit RTV, EFV, 
RPV

Risperidon [2] Risperidon \ Risperidon [ Cave: QT-Prolongation mit RTV, EFV, 
RPV

Olanzapin [2, 6, 7] RTV: Olanzapin 50% [
Cobicistat: Olanzapin \
(klinische Relevanz unklar)

? Cave: QT-Prolongation mit RTV, EFV, 
RPV, Cobicistat als Booster theore-
tisch interaktionsärmer

Quetiapin [2, 15] Quetiapin \ vermeiden oder auf 1/6 der 
Quetiapin-Dosis reduzieren

EFV: Quetiapin [ Cave: QT-Prolongation mit RTV, EFV, 
RPV

Amisulprid [2, 15] Keine Interaktionen Keine Interaktionen Cave: QT-Prolongation mit RTV, EFV, 
RPV
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Antikonvulsiva (Stimmungsbildner)

Pregabalin [2, 15] Keine Interaktionen Keine Interaktionen Gut kombinierbar

Valproat [2, 15] RTV: Valproat [ keine Interaktionen Gut kombinierbar

Benzodiazepine

Lorazepam [2, 15] Keine Interaktionen Keine Interaktionen Gut kombinierbar

Oxazepam [2, 15] Keine Interaktionen Keine Interaktionen Gut kombinierbar

Diazepam [2, 15] Diazepam \ EFV: Diazepam [ \ Interaktionspotential lindern durch 
Einsatz von Pantoprazol unter 
Booster-Regimen

Triazolam [19] Kontraindiziert Triazolam [ Vermeiden
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