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Geringeres Risiko von Wechselwirkungen unter 
Protease-Inhibitor-freien Therapieoptionen

Drug-Drug-Interaktionen in der HCV-Therapie mit DAA beachten

Abb. 1: Die Real-World-Daten zeigen ein geringeres DDI-Risiko für das PI-freie Regime
SOF/VE im Vergleich zu GLE/PIB und SOF/VEL/VOX.2

Bei der Therapie chronischer Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infekti-

onen hat ein Protease-Inhibitor(PI)-freies, pangenotypisches 

DAA(Direct Acting Antiviral)-Regime ein insgesamt geringe-

res Wechselwirkungspotenzial als eine PI-haltige, pangeno-

typische DAA-Kombination und ist mit weniger schwerwie-

genden Wechselwirkungen assoziiert.1-4

D
ie Entwicklung potenter DAA 
hat die Therapie chronischer 
HCV-Infektionen in den ver-

gangenen Jahren revolutioniert. Ins-
besondere die hohe Rate an anhal-
tendem virologischem Ansprechen 
(Sustained Virologic Response, SVR) 
von durchschnittlich über 95 % und 
die kurze Behandlungsdauer von in 
der Regel acht bis zwölf Wochen 
können als medizinische Meilen-
steine betrachtet werden.5 

Zum Therapieerfolg tragen 
 außerdem die gute Verträglich-
keit sowie eine einmal tägliche 
Einnahme der DAA bei. Dies gilt 
für die beiden pangenotypischen 
Behandlungs optionen Sofosbuvir/
Velpatasvir (SOF/VEL, Epclusa®) und 
 Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB) 
sowie für die Kombination  Elbasvir/
Grazoprevir (ELB/GRZ), die für  die 
Genotypen 1 und 4 zugelassen ist.6-8 

Wechselwirkungen: 

Mögliche Mechanismen

Eine Herausforderung bei der 
Behandlung chronischer HCV-
Infektionen können potenzielle 
Wechselwirkungen (Drug Drug 
Interactions, DDI) zwischen der 
 HCV-Medikation und weiteren 
pharmakologisch wirksamen Sub-
stanzen sein.3 Dabei können DDI 
beispielsweise das Ansprechen auf 
die HCV-Medikation beeinträchti-
gen oder zu einer erhöhten Rate an 

unerwünschten Ereignissen führen.3 
Zu den Hintergründen einer erhöh-
ten Wechselwirkungsrate gehört u.a., 
dass alle Protease-Inhibitoren (PI) 
über eine mehr oder weniger starke 
Hemmung des Cytochrom-P450-
Systems (hauptsächlich CYP3A4) 
die Ausscheidung anderer Arznei-
stoffe reduzieren und deren Serum-
spiegel  erhöhen.1 

Einer Untersuchung der Hoch-
schule Hannover zufolge werden 
Wechselwirkungen bei SOF/VEL 
überwiegend durch Veränderun-
gen des Magen-pH-Wertes hervor-
gerufen. Bei ELB/GRZ werden die 
DDI vor allem über Cytochrome-
P450(CYP)-Enzyme und das Trans-
portprotein BCRP (Breast Cancer 
Resistance Protein) vermittelt. Bei 
GLE/PIB sind mehrere Mechanis-
men gleichzeitig an den Interakti-
onen beteiligt – pH-Wert-Verände-
rungen im Magen, Hemmung von 
CYP-Enzymen, des Effl uxtranspor-
ters P-Glykoprotein und des Trans-
portproteins OATP (Organic Anion 
Transport Polypeptide).3

RW-Daten: DDI in relevantem 

Ausmaß identi! ziert

Wechselwirkungen im Zusammen-
hang mit DAA-Regimen können in 
drei Schweregrade (Level) eingeteilt 
werden: Level 1 (potenziell schwache 
DDI), Level 2 (potenzielle DDI) und 
Level 3 (kontraindiziert).2,4

Um das Risiko für Wechselwir-
kungen im klinischen Alltag zu eva-
luieren, wurden in den USA 2214 
DAA-Verordnungen analysiert. 35 % 
(769) der Patienten hatten eine Ver-
ordnung für GLE/PIB, 29 % (633) 
für SOF/VEL und 2 % (38) für SOF/
VEL/VOX (Vosevi®) erhalten. Die 
Auswertung der Daten ergab eine 
Gesamtrate an potenziellen Wech-
selwirkungen von 41 % (317/769) 
für GLE/PIB, 27 % (170/633) 
für SOF/VEL und 53 % (20/38) 
für SOF/VEL/VOX (Abb. 1). Am 
häufi gsten waren im DDI Level 2
im Zusammenhang mit  Analgetika 
(GLE/PIB [139/317, 44 %]) und 
Protonenpumpeninhibitoren (SOF/
VEL [83/170, 49 %]; SOF/VEL/VOX 
[6/20, 30 %]). 

43 % (963/2214) der HCV-Pati-
enten erhielten Wirkstoffe, die ein 

potenzielles Interaktionsrisiko bar-
gen mit GLE/PIB, 31 % (687/2214) 
mit SOF/VEL und 38 % (848/2214) 
mit SOF/VEL/VOX). Level 3-Risi-
koprofi le wurden dabei beobachtet 
bei 8 % (183/2214) der GLE/PIB-
Patienten, 1 % (21/2214) der SOF/
VEL-Patienten und 14 % (312/2214) 
der SOF/VEL/VOX-Patienten.

Aus den Daten von Curry et al. 
lässt sich auch ableiten, dass es bei 
PI-haltigen DAA wie GLE/PIB u.a. 
zu Anstiegen der Konzentration 
von Analgetika, Antipsychotika/
Neuroleptika und Statinen kom-
men kann. Diese Konzentrationsver-
schiebungen könnten im Einzelfall 
– wenn sie nicht berücksichtigt wer-
den –  sicherheitsrelevante  Aspekte 
mit sich bringen.1,2 Bei PI-freien 
pangenotypischen DAA wie  SOF/
VEL kann es auch zu Konzen-
trationsverschiebungen der Wirk-
stoffe kommen, diese betreffen 
jedoch, außer bei Statinen, über-
wiegend die DAA selbst. DDI im Zu-
sammenhang mit Statinen scheinen 
bei PI-freien DAA mit weniger Kon-
traindikationen assoziiert zu sein.1,2 

Interaktionen bei Patienten 

mit ZNS-Komorbiditäten

Eine retrospektive nicht-interventio-
nelle Studie mit 3430 HCV-Patienten 
zeigt, dass etwa ein Drittel von ihnen 
zusätzlich ZNS-wirksame Arzneimit-
tel einnimmt, darunter Antikonvul-
siva, Opioid-Analgetika, Antidepres-
siva, Anxiolytika, Antipsychotika, 
Sedativa und Hypnotika.4 Sicras et 
al. zufolge  können PI-haltige, pange-
notypische DAA die Anzahl an DDI 
mit ZNS-wirksamen Wirkstoffen 
erhöhen. Die Arbeitsgruppe wertete 
DDI im Zusammenhang mit GLE/
PIB und einem ZNS-wirksamen Arz-
neimittel in 1,6 % der Fälle als po-
tenziell schwach, in 26,5 % der Fälle 

Patientengruppen mit Wechselwirkungen

Quelle: mod. nach Curry M et al. AASLD 2019; Poster 1503 MT-Grafik
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Abb. 2: Proteaseinhibitoren können das potenzielle Risiko von DDIs, die das ZNS betreff en, erhöhen.4

als signifi kant. Unter SOF/VEL wur-
den 4,4 % schwache DDI und  keine 
signifi kanten DDI identifi ziert.4  Un-
ter SOF/VEL/VOX waren es 4,4 % 
schwache und 6,8 % signifi kante 
Interaktionen. Für alle drei Regime 
betrug die Rate an Kontraindikatio-
nen 2,7 % (Abb. 2). Daraus lässt sich 
ableiten, dass bei einem Patienten, 
dessen Psychotherapie gut einge-
stellt und stabil ist, die Wahl eines 
geeigneten DAA mit entsprechend 
günstigem Wechselwirkungsprofi l 
einer Dosis anpassung des Antipsy-
chotikums oder gar einem Wechsel 
vorzuziehen ist.

HCV-Therapie bei 

Drogengebrauchern

Bei Drogengebrauchern mit einer 
HCV-Infektion haben DAA-assozi-
ierte Wechselwirkungen eine weitere 
Konsequenz: Da trotz Substitution 
bei jedem zweiten Patienten mit 
Beikonsum zu rechnen ist,9 müssen 
auch illegale Substanzen, wie GHB 
(Liquid Ecstasy) und Opioide, in 
die Überlegungen einbezogen wer-
den. Im Falle von Opioiden und 
insbesondere beim in der Szene 
verbreiteten  Fentanyl können Ne-
benwirkungen bis hin zur Atemde-
pression drohen.1 Mit Sofosbuvir/
Velpatasvir (SOF/VEL,  Epclusa®) 
steht ein PI-freies Regime zur Ver-
fügung, das mit seinem günsti-
gen Wechselwirkungsprofil gute 
 Voraussetzungen für die Behand-
lung von HCV-Patienten hat –
auch bei Drogengebrauchern.
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n Die Vermeidung von Wechsel-

wirkungen für den Patienten 

kann ein entscheidendes Krite-

rium bei der Wahl einer HCV-

Therapie sein.

n Vor Beginn einer HCV-Therapie 

sollte ein DDI-Check erfolgen –

hierfür bieten sich Fachinfor-

mationen sowie die Liverpooler 

Datenbank an (https://www.

hep-druginteractions.org).

Fazit für die Praxis
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