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In der Behandlung der chronischen Hepatitis C werden in 
erster Linie Fixkombinationen direkt antiviraler Agenzien 
(DAA) angewandt. Neben dem Abbau durch Cytochrom-
P450-(CYP-)Enzyme sind pharmakokinetische Wechselwir-
kungen über Arzneimitteltransporter von klinischer Relevanz. 
In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der DAA 
zu den CYP-Enzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2019;26:303–6.

Zur Behandlung der chronischen Hepatitis C werden in 
Deutschland koformulierte und fixdosierte Regime an-

gewandt, die verschiedene Angriffspunkte über sogenannte 
nichtstrukturelle Proteine (NS) auf die Virusreplikation haben 
[6]. RNA-abhängige RNA-Poly merase inhibitoren werden in-
trazellulär durch zelluläre Kinasen phosphoryliert, binden 
als Triphosphat im aktiven Zentrum der HCV-spezifischen 
NS5B-Polymerase und bewirken einen Kettenabbruch der 
wachsenden viralen RNA. Die generischen Namen der HCV-
Polymeraseinhibitoren enden auf „-buvir“.
Proteaseinhibitoren sind gegen die HCV-NS3/4A-Serinpro-
tease (Spaltung des HCV-Polyproteins) gerichtet, ihre generi-
schen Namen enden auf „-previr“.
Das HCV-NS5A-Protein ist an der HCV-Replikation und an 
der Modulation von zellulären Funktionen beteiligt. Verschie-
dene NS5A-Inhibitoren wurden entwickelt, ihre generischen 
Namen enden auf „-asvir“. In Abbildung 1 sind der Replika-
tionszyklus des Hepatitis-C-Virus und die Angriffspunkte der 
antiviralen Arzneimittel dargestellt.
Die Erfolgsquoten für eine dauerhafte Viruseradikation („sus-
tained virologic response“ [SVR]) liegen seit Einführung der 
direkt antiviral wirksamen Arzneistoffe („direct antiviral 
agents“ [DAA]) bei über 95 % und sind als Interferon-freies 
Therapiekonzept sehr gut verträglich [11].
Als einziger zurzeit verfügbarer nukleotidischer NS5B-
Polymerase inhibitor ist Sofosbuvir (SOF) in drei Kombinati-
onsarzneimitteln enthalten. Sofosbuvir wird CYP-unabhängig 
metabolisiert. Seine pharmakokinetischen Wechselwirkungs-
risiken beruhen darauf, dass durch Induktion des intestinalen 
Arzneimitteltransporters P-Glykoprotein (P-gp) seine sys-

temische Bioverfügbarkeit deutlich reduziert wird. So sank 
durch Rifampicin als P-gp-Induktor die AUC (Fläche unter 
der Konzentrations-Zeit-Kurve) von Sofosbuvir um 72 %. Als 
Substrat des organic anion-transporting polypeptide (OATP) 
1B1 führt die Hemmung durch Ciclosporin, einem starken 
OATP1B1-Inhibitor, zu einer 4,5-fachen Erhöhung der AUC. 
Dies ist aufgrund der guten Verträglichkeit jedoch ohne klini-
sche Relevanz [8].

Sofosbuvir(SOF)-haltige Fixkombinationen
Ledipasvir
Mit dem NS5A-Inhibitor Ledipasvir (LPV) wurde die erste 
Sofosbuvir-haltige Fixkombination zugelassen. Wie Sofos-
buvir wird die systemische Aufnahme von Ledispavir durch 
intestinale P-gp-Induktion beeinträchtigt. Rifampicin verrin-
gerte die Exposi tion von Ledipasvir um die Hälfte. Starke P-gp-
Induktoren sind unter SOF/LPV-Therapie kontraindiziert und 
mittelstarke werden nicht empfohlen. Als Inhibitor des Efflux-
transporters BCRP (Breast cancer resistance protein) erhöh-
te Ledipasvir die systemische Verfügbarkeit des HMG-CoA-
Reduktasehemmers Rosuvastatin, einem BCRP-Testsubstrat, 
um das 8-Fache. Rosuvastatin ist daher unter einer Ledipasvir-
Therapie kontraindiziert. CYP-Wechselwirkungen sind nicht 
zu erwarten [2, 7].

Velpatasvir
Mit dem NS5A-Inhibitor Velpatasvir (VEL) kann Sofosbu-
vir bei allen bekannten HCV-Genotypen eingesetzt werden, 
was als pangenotypische Kombinationstherapie bezeichnet 
wird. Velpatasvir wird über CYP2B6, CYP2C8 und CYP3A4 
metabolisiert. Rifampicin als Induktor dieser Enzyme führte 
zu einer Abnahme des AUC-Werts von Velpatasvir um 82 %. 

Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, große 
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Starke CYP-Induktoren sind unter einer SOF/VEL-Therapie 
kontraindiziert. Das HIV-Mittel Efavirenz ist ein mittelstarker 
CYP3A4-Induktor. Unter Kombination mit Efavirenz wurde 
eine Reduktion der Velpatasvir-Exposition auf 47 % beobach-
tet. Mittelstarke CYP-Induktoren sollten folglich auch vermie-
den werden. Velpatasvir erhöhte die AUC von Rosuvastatin 
um das 2,7-Fache. Rosuvastatin kann in einer Dosis bis 10 mg 
am Tag mit Sofosbuvir/Velpatasvir komediziert werden. Starke 
CYP3A4-Hemmer wie Cobicistat, Ketoconazol und Ritonavir 
(Abb. 2) führen zu maximalen Steigerungen der Exposition von 
Velpatasvir um das 2,4-Fache. Dies erfordert keine Dosisanpas-
sung [1].

Voxilaprevir
Der NS3/4-Protease-Inhibitor Voxilaprevir wird mit Sofosbuvir 
und Velpatasvir als Dreifachkombina tion vor allem nach Versa-
gen einer vorhergehenden DAA-Therapie eingesetzt. Die SVR-
Rate liegt auch bei diesen Patienten bei über 95 % [10]. 
Voxilaprevir ist Substrat von CYP3A4, P-gp und OATP1B1. 
Während der starke CYP3A4-Inhibitor Voricon azol die AUC 
von Voxilaprevir um 84 % erhöhte, führte die kombinierte Hem-
mung von CYP3A4, P-gp und OATP1B1 durch Atazanavir/Ri-
tonavir zu einer 4,3-fachen Steigerung der AUC. Die Bedeutung 
von OATP1B1 für den Stoffwechsel von Velpatasvir zeigt sich 
an der 7,9-fachen AUC-Steigerung durch eine Einzeldosis Ri-
fampicin, das auch ein kompetitiver Hemmstoff von OATP ist. 
Bei wiederholter Einnahme kommen die induktiven Effekte des 
Antibiotikums zu tragen und die Spiegel sinken um 73 % vom 
Ausgangswert. Ciclo sporin führte zu einer 9,4-fachen AUC-
Erhöhung von Voxilaprevir. Die Komedikation mit starken 

OATP1B1-Inhibitoren wird nicht empfohlen, da die Sicherheit 
bei erhöhten Voxila previr-Plasmaspiegeln nicht erwiesen ist. 
Voxilaprevir hat BCRP- und P-gp-hemmendes Potenzial und 
führt bei Komedikation mit Rosuvastatin (BCRP-Substrat) und 
Dabigatranetexilat (P-gp-Sub strat) zu einer Steigerung der Plas-
makonzentration um das 7,4- bzw. 2,6-Fache. Deshalb ist die 
Komedikation von Rosuvastatin und Dabigatranetexilat mit 
einer SOF/VEL/VOX-Therapie kontraindiziert [4].

Elbasvir/Grazoprevir 
Der NS5A-Inhibitor Elbasvir (ELB) und der NS3/4-Protease-
Inhibitor Grazoprevir (GRA) sind Substrate von CYP3A4 [6]. 
Efavirenz senkte die systemische Verfügbarkeit von Elbasvir 
um 54 % und von Grazoprevir um 83 %. Folglich sind nicht 
nur starke, sondern auch mittelstarke CYP3A4-Induktoren 
(Abb. 2) unter einer Elbasvir/Grazoprevir-Kombination 
kontraindiziert. Cobicistat- und Ritonavir-geboosterte HIV-
Therapien können die AUC-Werte von Grazoprevir bis zum 
12,9-Fachen anheben, wozu auch eine OATP1B1-Hemmung 
beiträgt. Ciclosporin erhöhte die Grazoprevir-Exposition um 
das 15,2-Fache. In der Konsequenz sind auch starke OAT-
P1B1-Hemmer kontraindiziert und von einer Anwendung 
starker CYP3A4-Hemmer wird abgeraten. Dass sich die Ef-
fekte einer OATP1B1- Hemmung und der CYP3A4-Induktion 
aufheben können, zeigt sich am Verhalten von Grazoprevir 
zu Rifampicin. Bei Einmalgabe steigen die AUC-Werte durch 
OATP1B1- Hemmung von Grazoprevir um das 10,2-Fache. Bei 
Mehrfachgabe von Rifampicin und der daraus resultierenden 
CYP3A4-Induktion sinkt der Grazoprevir-Spiegel wieder auf 
das Niveau des Ausgangswerts [5]. 

Abb. 1. Replikationszyklus des Hepatitis-C-Virus und Angriffspunkte der antiviralen Arzneimittel
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Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 (CYP) 3A4 
(Stand 8/2019) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

Glecaprevir/Pibrentasvir
Die Fixkombination aus dem NS3/4-Protease-Inhibitor Gle-
caprevir (GLE) und dem NS5A-Inhibitor Pibrentasvir (PIB) 
wirkt pangenotypisch [11]. Glecaprevir ist Substrat von 
CYP3A4. Die starke Hemmung dieses Enzyms durch Daru-
navir-Ritonavir erhöhte die Glecaprevir-Exposition um das 
5-Fache. Rifampicin in einer Mehrfahrdosis reduzierte die Ex-
position von Glecaprevir auf 12 %. 
Als Substrate bzw. Inhibitoren der Arzneimitteltransporter 
BCRP, P-gp und OATP1B1/3 resultieren weitere Interaktions-
risiken.
Über eine OATP1B1-Hemmung wird die Bioverfügbarkeit 
von Glecaprevir durch 400 mg Ciclosporin um das 5-Fache 
und durch eine Einzeldosis Rifampicin um das 8,4-Fache an-
gehoben.
Andererseits erhöhte Glecaprevir/Pibrentasvir die systemische 
Verfügbarkeit von Rosuvastatin (BCRP-Testsubstrat) um das 
2,2-Fache, Dabigatranetexilat (P-gp-Substrat) um das 2,4-Fache 
sowie die OATP1B1-Sub strate Atorvastatin und Simvastatin-
säure (Metabolit von Simvastatin) um das 8,3-Fache bzw. 4,5-
Fache. Atorvastatin, Dabigatranetexilat und Simvastatin sind 
daher kontraindiziert [3].

Fazit
Die Behandlung der Hepatitis C hat durch Einführung der 
direkt antiviralen Agenzien die bisherige Interferon-basierte 
Therapie in Kombina tion mit Ribavirin abgelöst. Eine sehr 
hohe Eradikationsrate, die bessere Verträglichkeit und eine in 

der Regel kürzerer Therapiedauer führten zu diesem Therapie-
switch. Jedoch zeigen DAA-basierte Kombinationstherapien 
ein hohes Potenzial für pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen, die 30 bis 44 % der Patienten betreffen können [9]. Die 
Anwendung einer Interaktions datenbank und/oder eine Prü-
fung über die Internetseite der Universität Liverpool https://
www.hep-druginteractions.org/checker ist bei Kombinations-
therapie daher dringend zu empfehlen, zumal die hochpreisi-
gen Fixkombinationen nur in einer Stärke verfügbar sind und 
Dosisanpassungen nicht vorgenommen werden können.
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