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Die Standardtherapie zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C (HCV) besteht zurzeit
aus dem Virustatikum Ribavirin und dem
pegyliertem Interferon α (Peginterferon α-2a
bzw. α-2b). Pegylierte Interferone (Peg-INF)
sind Derivate der gentechnologisch hergestell-
ten humanen Interferone α-2a bzw. α-2b mit
dem Vorteil eines langsamer freigesetzten
Wirkstoffes mit verlängerter Halbwertszeit.
Die Injektion von Peg-INF erfolgt 1 x wöchent -
lich, während Ribavirin täglich eingenommen
wird. Ribavirin ist als Monotherapeutikum
gegen HCV unwirksam. Die reguläre Behand-
lungsdauer der HCV-Therapie beträgt 24 bis
48 Wochen (abhängig u. a. vom HCV-Geno-
typ und dem initialen therapeutischen An -
sprechen).[1,2]

INF α-2a, INF α-2b und Peg-INF α-2a sind auch
für die Therapie der chronischen Hepatitis B
(HBV) zugelassen. Weiter werden hier Nukle -
osid-Analoga (NRTI) (Entecavir Lamivudin, Tel-
bivudin) und Nukleotid-Analoga (NtRTI) (Ade-
fovir, Tenofovir) eingesetzt. Die Kombination
aus Interferon und NRTI/NtRTI wird evaluiert.
Kombinationen von zwei NRTIs/NtRTIs zeigen
keinen klaren virologischen Vorteil gegenüber
einer Monotherapie und werden nur bei
speziellen Patientengruppen (z. B. Zirrhose -
patienten zur Vermeidung von hepatitischen
Flares, bei Resistenzentstehung oder bei
HBV/HIV-Co-Infektion) eingesetzt.[3]

(Peg)Interferone weisen unterschiedliche Ne -
benwirkungen auf. Leichte bis mittlere Neben-
wirkungen sind grippeähnliche Symptome
(mit Paracetamol behandelbar), Müdigkeit,
Gewichtsverlust, Haarausfall, Juckreiz und
Hautausschläge. Schwerwiegendere Neben-
wirkungen sind Leuko- und Thrombopenie,
Depressionen und Angstzustände.[1,4,5] Die
häufigste, dosislimitierende Nebenwirkung
von Ribavirin (RBV) ist die hämolytische Anä -
mie. RBV ist teratogen und damit wie Inter-
feron in der Schwangerschaft kontraindiziert.[1,6]

Die Erfolgsrate der konventionellen HCV-Ther-
apie (sutained viral response (SVR) was bei
HCV einer Heilung entspricht) liegt je nach
HCV-Genotyp zwischen 50– 80%. Deshalb
wird derzeit an neuen Substanzen geforscht,
die das HC-Virus direkt in seiner Replikation

hemmen. In Phase III Studien befinden sich die
Proteasehemmer Telaprevir und Boceprevir, in
Phase II sind weitere Proteasehemmer wie
z.B. TMC435, R7227, MK-7009 und der Poly-
merasehemmer R7128. Die Zulassung für
Telaprevir und Boceprevir wird für Ende 2011
(USA) bzw. 2012 (Europa) erwartet.

Das Interaktionspotential der bereits zuge-
lassenen Hepatitismedikamente mit der ART
ist eher gering. Zukünftige Proteasehemmer
(PI) der Hepatitis-C-Therapie werden aber ver-
mehrt mit anderen PIs, NNRTIs und Maraviroc
(MVC) interagieren, da sie über das Isoenzym
CYP-3A4 abgebaut werden und wahrschein-
lich zusätzlich dieses Enzym hemmen.

Interaktionen: Ribavirin + ART

Bei der Behandlung einer HIV/HCV-Co-Infek-
tion ist Vorsicht geboten, da die Kombination
bestimmter Substanzen der HCV-Therapie mit
einer HAART das Risiko schwerer Nebenwir -
kungen erhöht, z. B. mitochondriale Toxizität
(Laktazidose, periphere Neuropathie), Pan -
kreatitis, Anämie und Leberdekompensation
bei Patienten mit Zirrhose. Generell wird ver-
mutet, dass sich die lebertoxischen Effekte
von RBV mit denen der NNRTIs (v. a. NVP) und
PIs kumulieren und zu Leberschäden führen
können. Deshalb wird eine engmaschige
Überwachung auf Anzeichen von Lebertoxiz-
ität empfohlen. In der dt. Fachinformation
findet sich dieser Hinweis allerdings nicht.[13]

RBV wird nicht hepatisch abgebaut, sondern
renal eliminiert. Interaktionen mit PIs, NNRTIs,
MVC und RAL sind daher unwahrscheinlich.
Klinisch relevante Interaktionen treten mit
einigen NRTIs auf.

Didanosin (ddI): Unter RBV ist die Verfüg -
bar keit von ddI und des aktiven Metaboliten
(ddATP) in vitro stark erhöht und damit das
Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen:
Von tödlichem Leberversagen, peripheren
Neuropathien, symptomatischer Hyperlakta -
tämie/Laktatazidose und Pankreatitis wurde
berichtet. Es besteht ein erhöhtes Risiko
ku mulierender mitochondrialer Toxizität;
ddI sollte mit RBV unbedingt vermieden
werden. [6,10,11]

Interaktionen zwischen der ART
und HBV/HCV-Therapie

FEBRUAR 2010

Abacavir (ABC): Da RBV und ABC um den
gleichen Aktivierungsweg der intrazellulären
Phosphorylierung konkurrieren, kann es zu
einem verminderten Ansprechen der HCV-
Therapie kommen. Die klinische Relevanz
dieser Aussage ist unklar, evtl. hilft eine Dosis-
steigerung des RBV.[7,10]

Zidovudin (AZT) /Stavudin (d4T): RBV
hemmt die intrazelluläre Phosphorylierung
von AZT/ d4T zu ihren aktiven Metaboliten.
Es besteht die Gefahr eines virologischen
Therapieversagens der ART. Zusätzlich besteht
ein erhöhtes Risiko mitochondrialer Toxizität,
einer Anä mie unter AZT und einer Laktatazi-
dose unter d4T. Diese Substanzen sollten mit
RBV ebenfalls vermieden werden.[6,8-10]

Atazanavir (ATV): In einer Studie an 36 HIV/
HCV co-infizierten Patienten mit RBV 1.000–
1.200mg täglich und PegINF wöchentlich +
ATV-Regime wurde ein Anstieg der Bilirubin-
Spiegel um 90% gegenüber der Kontroll-
gruppe ohne HCV-Therapie beobachtet. Zu
Beginn der HCV-Therapie stieg der Anteil der
Grad 3– 4 Hyperbilirubinämien von 9% auf
45% an. Der Anstieg des Bilirubins wurde
direkt mit der RBV assoziierten Hämoglobin-
Abnahme gesehen. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist unklar. Eine klinische
Überwachung ist aber sicherlich geboten.[12]
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Interaktionen: PegINF + ART

Im Gegensatz zu den nicht-pegylierten Inter-
feronen werden die pegylierten Interferone
unterschiedlich hepatisch abgebaut. Bei Peg-
INF α -2b ist Vorsicht geboten, wenn es mit
CYP-2D6 Substraten wie z. B. Antidepressiva
oder Neuroleptika verabreicht wird. PK-Inter-
aktionen mit PIs, NNRTIs und MVC sind un -
wahrscheinlich.[4,5]

Bei den NRTIs werden Interaktionen mit AZT
und d4T beschrieben. Unter Interferon kann
das Risiko AZT-bedingter Nebenwirkungen
erhöht sein. Hier sollten hämatologische Pa -
rameter sorgfältig überwacht werden. Evtl. ist
eine Dosisreduzierung einer oder beider Sub-
stanzen notwendig.[8]

Die Gabe von Interferon auch ohne RBV mit
d4T sollte aufgrund eines erhöhten Pankreati-
tis und/oder Laktatazidose Risikos vermieden
werden.[5] Peg-INF α-2a zeigte mit Lamivudin
(3TC) in der HBV-Therapie in Phase III Studien
keine signifikante Interaktion.[5]

Interaktionen:
HCV-Substanzen (STAT) + ART

Telaprevir und Boceprevir befinden sich
aktuell in Phase III Studien. Interaktionsstudi-
en mit der ART liegen noch nicht vor. Beide
wurden in einer Studie an Ratten mit RTV
getestet. Unter RTV erhöhte sich die Telaprevir-
AUC 8-fach und C8h 50-fach, Boceprevir AUC
20-fach und C8h >100-fach. Da Telaprevir und
Boceprevir über das Isoenzym CYP-3A4 abge-
baut werden und Substrate des Transporter-
moleküls P-gp sind, kann RTV den Abbau der
PIs hemmen und evtl. als Booster dienen. Es
fehlen noch in-vivo-Daten.[14,15]

In einer PK-Studie an 18 gesunden Probanden
mit Telaprevir 750mg TID und TDF 300mg
QD kam es zu keiner veränderten Telaprevir-
PK, jedoch zu einer um 30% erhöhten TDF-
Exposition. Die klinische Relevanz ist unklar.
Der TDF-Anstieg wurde bereits mit anderen
geboosteten PIs beobachtet.[16]

Im Triple-Regime (PegINF + RBV + Telaprevir)
tauchten im Vergleich zum Kontrollarm
(PegINF + RBV) vermehrt gastrointestinale
Nebenwirkungen, Hautausschlag und Anämie
auf. Da diese Nebenwirkungen denen von
RBV ähneln, könnte die Ursache evtl. ein ge -
hemmter RBV-Abbau durch Telaprevir sein.[17]

Auch mit Boceprevir (Peg-INF + RBV + Boce -
previr) traten im Vergleich zum Kontrollarm
(PegINF + RBV) verstärkt Nebenwirkungen
wie Anämie, Abgeschlagenheit, Übelkeit und
Kopfschmerzen auf.[18]

Weitere Protease- und Polymerasehemmer
befinden sich in Phase II Studien. Interaktions -
studien wurden noch nicht publiziert:

ITMN-191 (R7227) ist ein PI, der über meh -
rere Isoenzyme des CYP450-Systems abge-
baut wird. Die CYP-3A4-Enzymaktivität wird
um ca. ein Drittel gehemmt. Dieses weist auf
ein Interaktionspotential mit der ART hin.[19-21]

R7128 (Pro-Drug von PSI-6130) ist ein
nukleosidaler Polymerasehemmer, der nicht
über das CYP-450-Enzymsystem abgebaut
wird. Interaktionen mit PIs sind unwahr -
schein lich. Allerdings ist R7128 ein Cytidin/
Uridin-Ana logon und kann evtl. mit anderen
Cytidin-Analoga (3TC oder FTC) um die Akti -
vierung konkurrieren und dadurch Spiegel -
schwankungen hervorrufen und die Wirkung
beeinflussen.[20,21]

Interaktionen: HBV-Substanzen + ART

Medikamente für die chronische HBV-Thera-
pie sind Peg-INF α-2a und die NRTIs bzw.
NtRTIs Entecavir (ETV), Lamivudin (3TC), Tel-
bivudin (TBV), Adefovir (ADF) und Tenofovir
(TDF). Die NRTIs werden renal ausgeschieden
und nicht über das Cytochrom-System abge-
baut, so dass keine PK-Interaktionen mit PIs,
NNRTIs und MVC erwartet werden.

TDF hat sich in der HIV-Therapie und stärker
ADF in der für HBV zugelassenen Dosis als
nephrotoxisch erwiesen. Weitere nephrotoxi -
sche Medikamente sollten daher vermieden
werden, die Nierenfunktion mit Filtrationsrate
und Phosphatspiegeln überwacht und ein ver-
längertes Dosisintervall von ADF bzw. TDF bei
reduzierter Nierenfunktion vorgenommen
werden.[22]

ETV und TBV haben sich nicht als nephrotox-
isch erwiesen. Vorsicht ist aber mit Substan zen
geboten, die die Nierenfunktion beeinflussen,
da sie die ETV- bzw. TBV-Spiegel und/oder der
anderen Substanzen verändert können.[23,24]

Herrn Martin Heers wird für die Mitarbeit,
Herrn Dr. med Albrecht Stoehr und Herrn
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