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Zusammenfassung
!

Mit der aktuell erfolgten Zulassung der beiden
Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-Vi-
rus-Infektion (HCV-Infektion) im Rahmen einer
Triple-Therapie in Kombination mit pegyliertem
Interferon alpha und Ribavirin ändert sich die
Standardtherapie für Patienten mit einer HCV-
Genotyp-1-Infektion. Mit der Triple-Therapie
kommt es zu einer signifikanten Steigerung der
Raten des dauerhaften virologischen Ansprechens
von 38−44% auf 63−75% bei der Erstbehandlung
bzw. von durchschnittlich 17 −21% auf 59 −66%
bei vortherapierten Patienten im Vergleich zur
dualen Kombinationstherapie mit pegyliertem
Interferon alpha und Ribavirin allein. Ein wesent-
licher Vorteil der Triple-Therapie besteht zudem
in der Möglichkeit einer Therapieverkürzung auf
24−28 Wochen bei einem Großteil der Patienten
mit einer Ersttherapie als auch bei Patienten mit
Rückfall auf eine Vortherapie. Allerdings unter-
scheiden sich die Therapieregime hinsichtlich
des Einsatzes einer pegylierten Interferon alpha/
Ribavirin-Einleitungsphase („Lead-in“), der Dauer
der Gabe des Proteaseinhibitors, der Gesamtthe-
rapiedauer, der HCV-RNA-Untersuchungen für
eine Therapieverkürzung als auch der Stoppre-
geln zwischen der Gabe von Boceprevir und Te-
laprevir erheblich. Weiterhin sind die Entwick-
lung von viralen Resistenzen, das Management
neuer Nebenwirkungen sowie mögliche schwere,
klinisch relevante Medikamenteninteraktionen
beim Einsatz der beiden Proteaseinhibitoren zu
beachten. Das vorliegende Expertenpositionspa-
pier soll einen Überblick über die vorliegenden
Daten der klinischen Studien zum Boceprevir
und Telaprevir und eine Anleitung zum prakti-
schen Management der Triple-Therapie geben.

Abstract
!

With the approval of boceprevir and telaprevir
the standard treatment of chronic hepatitis C
virus (HCV) genotype 1 infectionwill be the triple
therapy of a HCV protease inhibitor together with
pegylated interferon alfa and ribavirin. In clinical
studies a significant increase of sustained virolo-
gical response rates from 38−44% to 63−75% for
treatment-naïve and from 17 −21% to 59−66% in
treatment-experienced patients in comparison to
the dual combination therapy with pegylated in-
terferon alfa and ribavirin alone has been demon-
strated. In addition, a large number of treatment-
naïve patients and relapsers benefit from shorten
treatment durations to 24−28 weeks. However,
important differences exist between the adminis-
tration of boceprevir and telaprevir in terms of a
pegylated interferon alfa/ribavirin lead-in phase,
the duration of dosing of the protease inhibitor,
the overall treatment duration, HCV RNA meas-
urements for response guided treatment dura-
tions and stopping rules. Furthermore, triple
therapies with boceprevir and telaprevir may be
associated with selection of resistant viral var-
iants, new adverse events and clinically relevant
drug-drug interactions. The present review gives
an overview on the results of underlying clinical
studies together with a guideline for the practical
management of boceprevir- and telaprevir-based
triple therapies.
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Einleitung
!

Mit der Zulassung der Hepatitis CVirus-(HCV) NS3/4A-Protease-
inhibitoren Boceprevir und Telaprevir kommt es für Patienten
mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion zu einem Wechsel der Stan-
dardtherapie. Die bisherige Kombinationsbehandlung mit pegy-
liertem Interferon alpha (PEG-Interferon) und Ribavirin wird
durch die zusätzliche orale Applikation eines HCV-spezifischen
Proteaseinhibitors zur Triple-Therapie erweitert. Mit der Triple-
Therapiewerdenwesentliche Steigerungen der dauerhaften viro-
logischen Ansprechraten erreicht. Gleichzeitig nimmt jedoch
auch die Komplexität der Behandlung zu. Unterschiedliche The-
rapiealgorithmen mit divergenten Therapiezeiträumen und
Stoppregeln für Boceprevir und Telaprevir, neue Nebenwirkun-
gen und Medikamenteninteraktionen sind hier v. a. zu nennen.
Unsicherheit über den Einsatz der Proteaseinhibitoren besteht
zudem bei Patienten mit Transplantation und HIV-Koinfektion
insbesondere aufgrund von zu erwartenden Medikamenten-
interaktionen. Im kommenden Jahr ist eine vollständige Überar-
beitung der Leitlinie zum Management der HCV-Infektion ge-
plant, die einen ausführlichen Überblick über die Änderungen in
der Diagnostik, Prophylaxe, Therapieindikation und zur Therapie
geben wird. Um der aktuellen Notwendigkeit einer kurzfristigen
Information zur Anwendung von Boceprevir und Telaprevir
Rechnung zu tragen, wurde das folgende Positionspapier unter
Mitarbeit der an der Erarbeitung der Leitlinie von 2010 beteilig-
ten Experten erstellt.

Diagnostik
!

Bei der Diagnostik der HCV-Infektion ergeben sich mit der Zulas-
sung der Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir keine
grundlegenden Änderungen. Für die konkreten virologischen
Untersuchungen vor und unter einer Triple-Therapie mit Boce-
previr oder Telaprevir wird auf den Abschnitt zur Therapie ver-
wiesen. Eine fortgeschrittene Leberfibrose bzw. eine bereits vor-
handene Leberzirrhose stellt auch für die Triple-Therapie einen
negativen Prädiktor für das Erreichen einer SVR dar und hat Be-
deutung für die Festlegung der Gesamttherapiedauer, sodass die
Erkennung von Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw. Le-
berzirrhose mithilfe einer Leberbiopsie oder entsprechender
nicht invasiver Verfahren auch für die Steuerung der Triple-The-
rapie wesentlich ist.

Akute HCV-Infektion
!

Die Standardtherapie der akuten HCV-Infektion besteht in der
Gabe einer PEG-Interferon-Monotherapie. Die Behandlung er-
folgt über 24 Wochen und ist bei entsprechender Adhärenz mit
sehr hohen Heilungsraten ( > 85%) assoziiert [1]. Untersuchungen
zur Triple-Therapie mit den Proteaseinhibitoren Boceprevir oder
Telaprevir bei der akuten Hepatitis C liegen nicht vor. Patienten
mit einer akuten HCV-Infektion sollten weiterhin entsprechend
der Leitlinie von 2010 behandelt und in das HepNet-Register auf-
genommen werden. Die aktuelle Standardtherapie der akuten
Hepatitis C bei der HIV-Koinfektion ändert sich ebenfalls nicht
und besteht aus der Gabe von PEG-Interferon alpha, in der Regel
in Kombination mit gewichtsadaptiertem Ribavirin. Eine Thera-
pie der akuten Hepatitis C mit Boceprevir oder Telaprevir bei
HIV-Koinfektion wird bisher nicht empfohlen.

Indikation zur Therapie der chronischen HCV-Infektion
!

Die Indikationsstellung zur antiviralen Therapie bei der chroni-
schenHCV-Infektion hat sich durch die Zulassung der Proteasein-
hibitoren für die HCV-Typ-1-Infektion nicht grundsätzlich geän-
dert (s. HCV-Leitlinie 2010) [2]. Die chronische Hepatitis C stellt
aufgrund der mit ihr assoziierten erhöhten Morbidität und Mor-
talität grundsätzlich eine behandlungsbedürftige Erkrankung
dar. Daher sollte in jedem Fall unter Berücksichtigung von Nut-
zen, Risiken und Kontraindikationen eine Evaluation für eine an-
tivirale Therapie erfolgen [2].

Indikation zur Triple-Therapie
Die Zulassung der Proteaseinhibitoren erfolgte ausschließlich für
die HCV-Genotyp-1-Infektion.

Ersttherapie
Unvorbehandelte Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion profi-
tieren signifikant von der Triple-Therapie und sollten primär mit
einer proteaseinhibitorbasierten Therapie behandelt werden. Bei
unvorbehandelten Patienten mit günstigen Voraussetzungen für
ein rasches virologisches Ansprechen (RVR) auf eine PEG-Interfe-
ron/Ribavirin Therapie (d. h. keine fortgeschrittene Fibrose, HCV-
RNA <600000–800000 IU/ml, günstiger IL28B-Genotyp) kann
auch primär eine alleinige Therapie mit PEG-Interferon plus Ri-
bavirin erwogen werden. Dies sollte individuell mit dem Patien-
ten besprochen werden.

Re-Therapie
Bei Patienten mit fehlendem dauerhaften Ansprechen auf eine
antivirale Vortherapie leitet sich die prinzipielle Indikation zur
Re-Therapie aus der bereits erfolgten Vorbehandlung ab. Thera-
pieerfahrene Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion ohne dau-
erhaftes virologisches Ansprechen (SVR) sollten eine Re-Therapie
mit einem Proteaseinhibitor basierten Regime erhalten. Das indi-
viduelle Ausmaß des Ansprechens (virale Suppression) auf die
Vorbehandlung mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin stellt
den entscheidenden Faktor für die Effektivität und den Erfolg
der Triple-Re-Therapie dar [3, 4]. Generell gilt: Je besser die Pa-
tienten auf die Vortherapie angesprochen haben, desto höher lie-
gen die Heilungschancen bei der proteaseinhibitorbasierten Re-
Therapie. Die exakte Kategorisierung anhand der initialen virolo-
gischen Response auf die Ersttherapie gewinnt daher eine zuneh-
mende Bedeutung (●" Tab. 1). Bei Patienten mit Leberzirrhose
und Null-Response in der Vortherapie liegen die Heilungschan-
cen bei <15% unter einer Triple-Therapie mit Telaprevir. In
der Phase-3-Studie mit (RESPOND-2) Boceprevir wurden Null-
Responder nicht untersucht. Eine Interimanalyse einer kleineren
Studie zum Boceprevir bei Null-Respondernweist ähnlich niedri-
ge SVR-Raten auf.

Einsatz bei anderen HCV Genotypen
Telaprevir besitzt eine signifikante antivirale Wirksamkeit ge-
genüber dem HCV-Genotyp 2 [5]. In Anbetracht der hohen SVR-
Raten unter alleiniger PEG-Interferon/Ribavirintherapie sowie
den potenziellen zusätzlichen Nebenwirkungen und Therapie-
kosten bleibt der Einsatz wahrscheinlich aber nur Einzelfällen
(off-label), z. B. bei Patientenmit Zustand nach Relapse, vorbehal-
ten. Gegenüber dem HCV Genotyp 3 zeigte Telaprevir in einer
Phase-1-Studie keine signifikante Effektivität [5]. Die antivirale
Wirkung von Telaprevir in der Monotherapie beim HCV-Geno-
typ 4 ist gering. In Kombination mit PEG-Interferon alpha und
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Ribavirin konnte jedoch eine erhebliche Reduktion der Viruslast
um mehr als 4 log10 Stufen innerhalb von 15 Tagen induziert
werden [6]. Klinische Daten zum Genotyp 5 und 6 liegen nicht
vor. Für Boceprevir wurde in einem Kongressbeitrag über eine
geringe antivirale Aktivität bei den HCV-Genotypen 2 und 3 be-
richtet (1,4–1,7 log10 Abfall in der Monotherapie).

Patienten mit Begleiterkrankungen, Suchterkrankungen,
Komedikationen, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und
Z. n. Lebertransplantation
Die Indikationsstellung zur antiviralen Therapie hat sich bei den
o. g. speziellen Patientengruppen durch die Zulassung der Prote-
aseinhibitoren nicht grundsätzlich geändert (siehe Leitlinie
2010) [2]. Für einige dieser Patientengruppen liegen jedoch
noch keine ausreichenden Erfahrungen mit dem Einsatz von Pro-
teaseinhibitoren vor. Die Einschränkung der Therapiefähigkeit
ergibt sich vor allem durch die potenziellen Medikamenteninter-
aktionen bei Patienten mit Begleiterkrankungen und entspre-
chender Begleitmedikation (siehe unten).
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Proteaseinhibitoren bei Pa-
tienten nach Organ-(Leber)-Transplantation ist bisher nicht un-
tersucht worden. Medikamenteninteraktionen v. a. mit den Calci-
neurininhibitoren sind zu beachten und erfordern ein spezielles
Management (siehe unten).
Für Boceprevir ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz ein-
schließlich der Dialyse keine Anpassung der Dosis notwendig.
Ebenso muss auch die Telaprevirdosis bei kompensierter Nieren-
insuffizienz nicht angepasst werden. Daten zum Einsatz bei Dia-

lysepatienten liegen bisher nicht vor, sodass derzeit die Gabe von
Telaprevir hier nicht empfohlen werden kann. Eine fortgeschrit-
tene bzw. terminale Niereninsuffizienz erfordert in jedem Fall
eine spezielle Anpassung der PEG-Interferon/Ribavirintherapie
entsprechend der Leitlinienempfehlungen 2010.
Bei Patienten mit Child-A-Zirrhose besteht eine dringende Indi-
kation zur antiviralen Therapie, die als Triple-Therapie erfolgen
sollte. Entsprechende Erfahrungen liegen aus den klinischen Stu-
dien vor. Die dekompensierte Leberzirrhose (Child B/C) stellt
prinzipiell eine Kontraindikation für eine PEG-Interferon/ribavi-
rinbasierte Therapie dar. Eine Triple-Therapie sollte daher nur in
Absprache mit einem Transplantationszentrum und unter eng-
maschiger Überwachung erfolgen.

Kontraindikationen
Kontraindikationen bzw. Einschränkungen der Behandlungsfähig-
keit für eine Therapie mit PEG-Interferon, Ribavirin und einem
Proteaseinhibitor ergeben sich aus den möglichen Nebenwirkun-
gen der eingesetzten Substanzen sowie den Medikamenteninter-
aktionen mit den Proteaseinhibitoren. Die Therapie sollte nur von
einem mit den Substanzen und potenziellen Nebenwirkungen
bzw. Risiken der Therapie vertrauten Arzt durchgeführt werden.
Häufig wird der Arzt mit Situationen konfrontiert, in denen z. B.
aufgrund von Begleiterkrankungen/Begleitmedikationen eine Ein-
schränkung der Therapiefähigkeit besteht. In solchen Situationen
bedarf es einer individuellen Abwägung der Vor- und Nachteile
einer antiviralen Therapie, die nach einem ausführlichen Gespräch
mit dem Patienten getroffen werden sollte. In bestimmten Fällen

Tab. 1 Definitionen von virologischen Begriffen für die Triple-Therapie mit Boceprevir und Telaprevir.

Abkürzung Begriff Bedeutung

RVR rasches virologisches Ansprechen (rapid virologic
response)

fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA zu Woche 4 der Therapie
mit einem sensitiven Assay2

eRVR (Telaprevir) anhaltendes rasches virologisches Ansprechen
(extended rapid virologic response)

die Triple-Therapiemit Telaprevir beginnt ohne „lead-in“-mit Tag 1
der Therapie und das Telaprevir wird nach 12 Wochen abgesetzt.
Daher ist der eRVR definiert als fehlende Nachweisbarkeit der HCV-
RNA zu Woche 4 und 121

eRVR (Boceprevir) anhaltendes rasches virologisches Ansprechen
(extended rapid virologic response)

die Triple-Therapie mit Boceprevir beginnt nach einer 4-wöchigen
„lead-in“-Phase und das Boceprevir wird erst zum Therapieende
bzw. zu Woche 36 abgesetzt. Daher ist der eRVR definiert als feh-
lende Nachweisbarkeit der HCV-RNA zu Woche 8 und 24

Nonresponse (Telaprevir) fehlendes virologisches Ansprechen mit der Folge
des Therapieabbruchs

HCV-RNA Konzentration > 1000 IU/ml zu Woche 4 oder 12 sowie
nachweisbare HCV-RNA zu Woche 24 der Therapie

Nonresponse (Boceprevir) fehlendes virologisches Ansprechen mit der Folge
des Therapieabbruchs

HCV-RNA Konzentration > 100 IU/ml zu Woche 12 sowie nach-
weisbare HCV-RNA zu Woche 24 der Therapie

Durchbruch Abfall der HCV-RNA mit folgendemWiederanstieg
unter Therapie (break-through)

nicht nachweisbare HCV-RNA mit Anstieg über 100 IU/ml oder
Anstieg der HCV-RNA Konzentration um > 1log10 Stufe unter The-
rapie

SVR dauerhaftes virologisches Ansprechen (sustained
virologic response)

fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA 24 Wochen nach Thera-
pieende

Relapse Rückfall nach Therapieende fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA zum Therapieende und
Rückfall im Verlauf

Nonresponse fehlendes virologisches Ansprechen kein negatives HCV-RNA Ergebnis während der gesamtenTherapie

partieller Nonresponse partielles virologisches Ansprechen auf die Kombi-
nationstherapie

Abfall der HCV-RNA um ≥ 2 log10 Stufen bis Woche 12 aber persis-
tierend nachweisbare HCV-RNA bis Woche 24

Null-Response komplett fehlendes virologisches Ansprechen auf
die Kombinationstherapie

Abfall der HCV-RNA um < 2 log10 Stufen bis Woche 12

„lead-in“ Vortherapie mit PEG-Interferon und Ribavirin Vortherapie über 4 Wochen mit PEG-Interferon und Ribavirin ohne
Proteaseinhibitor

1 In den Phase 2/3 Studien wurde eine negative HCV RNA mit einem hoch sensitiven Assay (Cobas TaqMan) entsprechend < 10 IU/ml zugrundegelegt. Ob zu Woche 4 auch eine
Suppression <15 IU/ml für eine Therapieverkürzung ausreichend ist, wird gegenwärtig untersucht.

2 In den Zulassungsstudien wurde der Cobas TaqMan Assay (Roche Diagnostics) eingesetzt und der RVR mit einer nicht nachweisbaren HCV-RNA definiert (< 10 IU/ml). Bei Einsatz
anderer HVC-RNA Assays treffen möglicherweise andere Definitionen zu (z. B. RealTime HCV Assay, < 12 IU/ml, Abbott Diagnostics).
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muss hinsichtlich der Dosierung des PEG-Interferon alpha und Ri-
bavirin und der Verlaufskontrollen unter Therapie vom Standard-
schema abgewichen werden.
Spezielle Kontraindikationen gegenüber dem Einsatz der Proteas-
einhibitoren ergeben sich v. a. durch die potenziellen Medikamen-
teninteraktionen bei Patienten mit Begleitmedikation (●" Tab. 2).
Hier sind v. a. Interaktionen mit Medikamenten, die über Cyto-
chrom P450 3A (CYP3A, v. a. CYP3A4) verstoffwechselt werden zu
beachten (s. u.). Die Interaktionen können sowohl zu einer Steige-
rung als auch zur Reduktion der jeweiligen Medikamentenspiegel
führen. Boceprevir und Telaprevir zeigen unterschiedliche Interak-
tionen. Eine Überwachung der Medikamentenspiegel (drug moni-
toring) für Boceprevir und Telaprevir ist bisher nicht etabliert.

Prädiktoren des Ansprechens bei proteaseinhibitor-
basierter Triple-Therapie
Für den Erfolg der Triple-Therapie ist ein zumindest partielles An-
sprechen auf die PEG-Interferon alpha/Ribavirin Kombinationsthe-
rapie von zentraler Bedeutung, da sonst das Risiko einer funktio-
nellen Proteaseinhibitor Monotherapie besteht. Daraus ergibt
sich, dass prinzipiell alle bisher bekannten Faktoren, die einen Ein-
fluss auf das individuelle Interferonansprechen besitzen, auch
einen Effekt auf das Ansprechen der Triple-Therapie haben kön-
nen. Durch die deutliche Steigerung der antiviralen Effektivität
der proteaseinhibitorbasierten Triple-Therapie nimmt jedoch die
relative Bedeutung der bekannten Prädiktoren ab. So scheint z. B.
eine Insulinresistenz das Ansprechen auf eine telaprevirbasierte
Triple-Therapie nicht ungünstig zu beeinflussen. Anhand der bis-
herigen Datenlage sind folgende Faktoren weiterhin mit einer ver-
minderten Chance auf eine SVR assoziiert: hohe Ausgangsviruslast,
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, IL28B-Genotyp (rs12979860)
CT/TT, Nullresponse in der Vortherapie bei vorbehandelten Patien-

ten und niedriges LDL. Zusätzlich ist der Subtyp HCV 1a mit höhe-
ren Resistenz- und niedrigeren Heilungsraten assoziiert.

Bedeutung des HCV-Subtyps 1a vs. 1b
Patienten mit HCV-Subtyp 1a besitzen ein signifikant höheres Re-
sistenz- und Breakthrough-Risiko im Vergleich zu solchen mit ei-
ner HCV-1b-Infektion: 92% aller viralen Durchbrüche traten bei ei-
ner HCV-Subtyp-1a-Infektion auf [3, 4, 7, 8]. Dieser Befund wird
durch die unterschiedlich hohe „Resistenzbarriere“ der beiden
Subtypen gegenüber der Proteaseinhibitortherapie erklärt. Wäh-
rend es für die Entwicklung einer Hauptresistenzvariante (Amino-
säureaustausch an Position 155) bei HCV-Subtyp 1b zu zwei Nuk-
leotidaustauschen kommen muss, genügt beim Subtyp 1a der
Austausch nur eines Nukleotids [9]. Diese Ergebnisse machen
deutlich, dass in Zukunft Subtypen- bzw. auch weiter reichende
HCV-Sequenzanalysen (z. B. zum Nachweis intertypischer Vari-
anten und Chimären) für die Prädiktion des individuellen Thera-
pieansprechens von Bedeutung werden könnten.

Bedeutung des IL28B-Genotyps
Insgesamt besteht wie bei der Standardkombinationstherapie
auch bei der Triple-Therapie eine Korrelation zwischen dem
IL28B-Genotyp und der Wahrscheinlichkeit auf eine SVR [3, 4, 7,
8]. Allerdings ist der Effekt des IL28B-Genotyps auf die Heilungs-
rate unter der Triple-Therapie geringer ausgeprägt als unter der
PEG-Interferon/Ribavirinkombinationstherapie. Wichtigstes Re-
sponsekriterium ist das Erreichen einer RVR. Bei Erreichen einer
RVR verliert der IL28B-Genotyp seine prädiktive Bedeutung. Ak-
tuell besteht damit für die Steuerung der Triple-Therapie keine
Indikation für die Bestimmung des IL28B-Genotyps. In Studien
wird untersucht, ob Patienten mit einem günstigen IL28B-Geno-
typ effektiv mit einer auf 12 Wochen verkürzten Triple-Therapie
behandelt werden können.

Therapie der chronischen HCV-Infektion
!

Die Triple-Therapie mit Boceprevir oder Telaprevir in Kombina-
tion mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin ist für Patienten mit
einer chronischen HCV-Genotyp-1-Infektion zugelassen.
Im Folgenden werden verschiedene klinisch praktische Fragen
zur Triple-Therapie bei Patienten mit einer chronischen HCV-
Genotyp-1-Infektion erläutert. Grundsätzlich erfordert der Ein-
satz der Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir dabei
eine möglichst genaue Kenntnis des Therapieansprechens auf
evtl. Vortherapien sowie des virologischen Ansprechens auf die
aktuelle Therapie. Die dabei verwendeten Definitionen sind in

●" Tab. 1 wiedergegeben.

Duale Kombinationstherapie versus Triple-Therapie
Bisher stellte die Kombination von PEG-Interferon mit Ribavirin
die Standardtherapie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C,
Genotyp-1-Infektion (EASL und DGVS/ÖGGH/SASL Leitlinien
[2, 10]).
Für die Steuerung der Therapiedauer hat die HCV-RNA-Kinetik
unter Therapie die entscheidende Bedeutung. Anhand der vira-
len Kinetik in Kombination mit bestimmten Baselinefaktoren
wie Viruslast und Fibrosestadium konnte ein individuell adap-
tierter Therapiealgorithmus mit Behandlungsdauern zwischen
24 und 72 Wochen etabliert werden (HCV-Leitlinie 2010). Eine
Verkürzung der Kombinationstherapie auf 24 Wochen wird bei
niedrig-virämischen Patienten ohne Zirrhose mit RVR empfoh-

Tab. 2 Kontraindikationen für Boceprevir und Telaprevir (nach Fachinfor-
mation).

Kontraindikation für Boceprevir beim gleichzeitigen Einsatz von

orales Midazolam, Triazolam

Bepridil

Pimozid

Ergotaminpräparate (Dihydroergotamin, Ergonovin, Ergotamin,
Methylergonovin)

Lumefantrin, Halofantrin

Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

Einsatz von Boceprevir nicht empfohlen beim gleichzeitigen Einsatz
von

Antikonvulsiva (Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin)

Kontraindikation für Telaprevir beim gleichzeitigen Einsatz von

Amiodaron

Astemizol

Bepridil

Cisaprid

Chinidin

Terfenadin

Ergotaminpräparate (Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin,
Methylergometrin)

Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin

Midazolam, Triazolam

orales Alfuzosin, Sildenafil

Klasse-Ia- oder Klasse-III-Antiarrhythmika

Rifampicin

Johanniskraut

Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital)
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len. Die Heilungsraten liegen in dieser Konstellation bei ca. 90%
[2, 10, 12, 13]. Bei hoher Viruslast steigt jedoch das Relapserisiko,
wenn die Therapie verkürzt wird (SVR ca. 80%).
Im Rahmen der Phase-3-Triple-Therapiestudienmit Telaprevir oder
Boceprevir wurde das responsegesteuerte Therapiekonzept mit ei-
ner Verkürzung der Behandlungsdauer auf 24 bzw. 28 Wochen bei
Patienten mit anhaltendem RVR (eRVR) untersucht. Insgesamt er-
reichten unter der Triple-Therapie mit 44–65% signifikant mehr
Patienten eine eRVR als bei der dualen Kombinationstherapie (8–
12%) (●" Tab.3). Allerdings stellt sich die Frage, ob Patienten, die un-
ter der dualen Kombinationstherapie eine RVR erreichen, über-
haupt eine Triple-Therapie benötigen. In den USA erreichen etwa
12%, in Europa 12–27% und in Asien bis zu 65% eine RVR. Die
Ursachen für diese Unterschiede sind nicht genau bekannt, werden
jedoch sicherlich auch durch Verwendung verschieden sensitiver
HCV-RNA-Assays und durch unterschiedliche Häufigkeiten des
C-Allels des IL28B-Polymorphismus erklärt [14, 15].
Andererseits ist ein Abfall der Viruskonzentration um <1 log 10-
Stufe nach der 4-wöchigen „lead-in“-Phase mit der Standard-
kombinationstherapie ein starker negativer Prädiktor für das Er-
reichen eines SVR und mit einer hohen Wahrscheinlichkeit für
einen viralen Durchbruch mit Resistenzentwicklung assoziiert
(52–68%) [3, 8]. Mit abnehmender antiviraler Aktivität des
PEG-Interferon/Ribavirin wird die Triple-Therapie zunehmend
zu einer funktionellen Monotherapie mit dem Proteaseinhibitor,
wodurch wiederum die Wahrscheinlichkeit für eine Resistenz-
entwicklung steigt. Allerdings ist trotz einem schlechten Virus-
abfall in der „lead-in“-Phase noch eine hohe Steigerung der SVR-
Raten durch die Zugabe des Proteaseinhibitors möglich (0% in
der Kontrolle versus 33–34% mit Boceprevir), sodass weitere
negative Prädiktoren (z. B. Null-Response auf vorangegangene
Therapie und Zirrhose), notwendig sind, um das Erreichen eines
SVR mit > 90%iger Sicherheit ausschließen zu können [3, 4].

Evaluation der individuellen Suszeptibilität gegenüber der
dualen Kombinationstherapie
Das Konzept einer „lead-in“-Phasewurde im Rahmen des Bocepre-
vir Entwicklungsprogramms evaluiert. Daten zum Telaprevir lie-
gen nur für vorbehandelte Patienten vor. Unter einer „lead-in“-
Phase versteht man die 4-wöchige Vorbehandlung mit PEG-Inter-
feron und Ribavirin vor Beginn der Proteaseinhibitor basierten
Triple-Therapie. Durch die Vorbehandlung erhoffte man sich durch
eine initiale Senkung der Viruslast eine günstigere Ausgangssitua-
tion mit Steigerung der Ansprechraten und Reduktion von resis-
tenzbedingten Virusdurchbrüchen zu erreichen. Auch wenn der
generelle Nutzen der „lead-in“-Strategie für das Erreichen einer

SVR nicht sicher nachgewiesen werden konnte, so ermöglicht die
„lead-in“-Vorbehandlung eine individuelle Evaluation der Suszep-
tibilität gegenüber der dualen Kombinationstherapie. Die „lead-
in“-Strategie könnte vor allem bei den folgenden 2 Konstellationen
von differenzialtherapeutischem Nutzen sein:
1. Unvorbehandelte Patienten mit einer RVR während der „lead-

in“-Phase können bei gleichen Heilungschancen weiterhin mit
PEG-Interferon/Ribavirin behandelt werden. Die Therapie-
dauer sollte dann entsprechend der Leitlinienempfehlung in
Abhängigkeit der Ausgangsviruslast 24 Wochen (HCV-RNA
<800000 IU/ml) bzw. 48 Wochen (HCV-RNA >800000 IU/ml)
betragen. Bei hoher Ausgangsviruslast erscheint jedoch der zu-
sätzliche Einsatz eines Proteaseinhibitors vor dem Hintergrund
der Chance auf eine Therapieverkürzung auf 24 Wochen sinn-
voll. Welche Patienten mit RVR von einer Triple-Therapie profi-
tieren und ob durch den Einsatz von Protease-Inhibitoren einen
weitere Verkürzung der Therapiedauer (z. B. auf 12 Wochen)
möglich ist, wird aktuell im Rahmen von Studien untersucht.

2. Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose so-
wie Null-Response in der Vortherapie und einem Abfall der
HCV-RNA von <1 log10 in der „lead-in“-Phase der Re-Therapie
kann erwogen werden, auf eine Fortführung der Therapie zu
verzichten, da in dieser Konstellation die Chance auf eine SVR
bei nur ca.10% liegt. Ob diese Patientengruppe auch durch eine
unmittelbare Triple-Therapie mit Telaprevir und der Stopp-
regel zuWoche 4 ( > 1000 IU/ml) zuverlässig detektiert werden
kann, muss untersucht werden.

Ganz wesentlich ist, dass der Patient im Vorfeld über den eventu-
ellen Verzicht auf die Triple-Therapie auf der Grundlage des viro-
logischen Abfalls in der „lead-in“-Phase aufgeklärt wird.
Weiterhin muss beachtet werden, dass das Ergebnis der HCV-
RNA Bestimmung zu Woche 4 nicht unmittelbar zur Verfügung
steht, wodurch sich die „lead-in“-Phase etwas verlängert. Eine
mögliche Auswirkung der Verlängerung der „lead-in“-Phase auf
die Durchführbarkeit einer anschließenden individualisierten
Triple-Therapie ist nicht bekannt, ist aber im Rahmen einer Ver-
schiebung umwenige Tage unwahrscheinlich.

Therapiealgorithmen für Boceprevir
Der NS3 Proteaseinhibitor Boceprevir weist bei Patientenmit einer
HCV-Genotyp-1-Infektion eine mittlere antivirale Aktivität auf
und ist in der Monotherapie mit einer raschen Selektion von resis-
tenten Virusvarianten assoziiert [22, 23]. Durch eine Triple-Thera-
pie in Kombination mit PEG-Interferon und Ribavirin kommt es zu
einer wesentlichen Steigerung der antiviralen Aktivität mit gleich-
zeitiger Reduktion von resistenzbedingten Virusdurchbrüchen.
Zusätzlich wurde das Konzept einer sogenannten „lead-in“-Phase
mit einer Vortherapie mit PEG-Interferon und Ribavirin über
4 Wochen bevor der Proteaseinhibitor dazugegeben wurde, zur
weiteren Steigerung der virologischen Ansprechraten und Reduk-
tion von Resistenzentwicklungen untersucht. Hier zeigte sich ein
leichter Trend, jedoch ohne statistische Signifikanz [21]. In den fol-
genden Phase-3-Studienwurde Boceprevir ausschließlich mit Vor-
schaltung einer „lead-in“-Therapie weiter entwickelt.

Ersttherapie mit Boceprevir (SPRINT-2)
In der Phase-3-Studie zur Ersttherapie der chronischen HCV-Ge-
notyp-1-Infektion wurden 1097 Patienten in einen Kontrollarm
mit PEG-Interferon alpha-2b, Ribavirin und Placebo, einen Boce-
previrarmmit einer festen Therapie über 48Wochen sowie einen
Boceprevirarm mit individualisierter Therapie über 28 oder 48
Wochen randomisiert. Alle Patienten erhielten eine 4-wöchige

Tab. 3 eRVR Häufigkeit und Relapseraten bei Phase-3-Studien (ADVANCE
und SPRINT-2) mit Proteaseinhibitoren (Ersttherapie).1

Phase-3-Studien eRVR2 Relapseraten (%)

Kontrollgruppen3 8 – 9 % 22 – 28 %

Telaprevir 57 – 58 % 9 %

Boceprevir 44 % 9 %

1 Die Studien mit Telaprevir und Boceprevir sind nicht direkt vergleichbar und haben
unterschiedliche Raten an Patienten mit schwarzer Hautfarbe (8–11% vs. 14–15%)
bzw. Patienten mit fortgeschrittener Fibrose/Zirrhose (20–23% vs. 7–11%) einge-
schlossen.

2 Definition des extended RVR (eRVR) abhängig vom Therapiealgorithmus als nicht
nachweisbare HCV-RNA für Kontrolle zu Woche 4, für Telaprevir zu Woche 4 und 12
und für Boceprevir zu Woche 8 und 24.

3 Alle Patienten in den Kontrollgruppen der Phase-3-Studien mit Telaprevir oder Bo-
ceprevir.
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PEG-Interferon/Ribavirin „lead-in“-Phase. Die Grundlage für die
Therapieverkürzung war ein anhaltendes rasches virologisches
Ansprechen (eRVR) mit HCV-RNA-Negativierung von Woche 8
(entspricht Woche 4 nach Beginn der Triple-Therapie) bis Woche
24. Stoppregel war eine nachweisbare HCV-RNA zu Woche 24
mit Abbruch der gesamten Therapie [8].
Die virologischen Ansprechraten aus der Phase-3-Studie zeigen
eine signifikante Steigerung der SVR-Raten im Vergleich zur
Kontrolle sowie die Möglichkeit einer Therapieverkürzung auf
28 Wochen bei Erreichen einer eRVR (●" Abb.1a ). Durch die zu-
sätzliche Gabe des Boceprevirs werden eRVR-Raten von 44% er-
reicht, wodurch ein großer Teil der Patienten von einer Therapie-
verkürzung profitiert [8].
Eine Ausnahme stellen Patienten mit Zirrhose dar, bei denen es
trotz eRVR zu hohen Rückfallraten kommt [8]. Weiterhin wurde

retrospektiv die Möglichkeit der frühzeitigen Erkennung eines
fehlenden virologischen Ansprechens untersucht und eine zu-
sätzliche Stoppregel zu Woche 12 (Woche 8 der Triple-Therapie)
etabliert (HCV-RNA >100 IU/ml), die mit 100% Sicherheit einen
fehlenden SVR vorhersagt. Es ist unklar, wie lange die Fortfüh-
rung der Gabe des Proteaseinhibitors bei negativer HCV-RNA
notwendig ist. Die Zulassungsbehörde sieht eine Beendigung der
Triple-Therapie zu Woche 36 mit Fortführung von PEG-Interfe-
ron und Ribavirin bis Woche 48 bei allen Patienten mit fehlen-
dem eRVR aber einer Viruslast < 100 IU/ml zu Woche 12 und
nachfolgend nicht detektierbarer HCV-RNA bis Woche 24 vor.
Ausnahme sind wiederum Patienten mit Leberzirrhose, bei de-
nen die Triple-Therapie bis Woche 48 fortgeführt werden soll.
Schließlich besteht wie oben dargestellt die Möglichkeit einer
Kombinationstherapie über 24 Wochen ohne die Gabe von Boce-
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Abb.1 Virologische Ansprechraten der Phase-3-Studien mit Boceprevir und Telaprevir. Die Ansprechraten zwischen den Studien sind aufgrund von unter-
schiedlichen Patientenkollektiven nicht direkt vergleichbar. Ersttherapie mit Boceprevir (SPRINT-2-Studie, a) und Re-Therapie mit Boceprevir (RESPOND-2-
Studie, b). Ersttherapie mit Telaprevir (ADVANCE- und ILLUMINATE-Studien, c) und Re-Therapie mit Telaprevir (REALIZE-Studie, d). PR4, PEG-Interferon plus
Ribavirin „lead-in“-für 4 Wochen. PRB24, PRB32 bzw. PRB44, Triple-Therapie mit PEG-Interferon alpha-2b, Ribavirin und Boceprevir für 24, 32 bzw. 44Wochen.
PR12 bzw. PR20, PEG-Interferon alpha-2b plus Ribavirin bei Patienten ohne eRVR für weitere 12 bzw. 20 Wochen. PR48, Kontrollarm mit 48 Wochen Stan-
dardtherapie. T8 bzw. T12PR24/48, 8 bzw. 12 WochenTriple-Therapie mit Telaprevir gefolgt von einer Kombinationstherapie mit PEG-Interferon alpha-2a und
Ribavirin über eine Gesamtdauer von 24 bzw. 48 Wochen. PR4/PR4/T12#x200A;T12PR44, „lead-in“-mit PEG-Interferon alpha-2a und Ribavirin über 4 Wochen
gefolgt von 12 Wochen Therapie mit Telaprevir 44 Wochen mit PEG-Interferon und Ribavirin. SVR bei eRVR 24 Wo., Therapie von eRVR Patienten über insge-
samt 24 Wochen. SVR bei eRVR 48 Wo., Therapie von eRVR Patienten über insgesamt 48 Wochen. * ein eRVR war durch eine nicht nachweisbare HCV-RNA
(Cobas TaqMan Assay mit einer Nachweisgrenze von ca. 10 IU/ml) von Woche 8–24 der Therapie für Boceprevir und zu Woche 4 und 12 der Therapie für
Telaprevir definiert. Die virologischen Ansprechraten der ADVANCE-Studie wurden von den Zulassungsbehörden unter Einschluss von weiteren HCV-RNA Be-
stimmungen nachberechnet. Daraus ergibt sich für die 12-wöchige Triple-Therapie eine SVR Rate von 79% im Vergleich zu 46% in der Kontrollgruppe. Null-
Responder wurden in die RESPOND-2-Studie nicht eingeschlossen.
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previr bei Patientenmit einem RVRwährend der „lead-in“-Phase.
Der sich daraus für Boceprevir bei der Ersttherapie Therapiealgo-
rithmus ist in●" Abb. 2a dargestellt.

Re-Therapie mit Boceprevir (RESPOND-2)
Für die Re-Therapie mit Boceprevir wurden 403 Patienten in
einen Kontrollarm mit PEG-Interferon alfa 2b, Ribavirin und Pla-
cebo über 48Wochen sowie einen Boceprevirarmmit fester The-
rapiedauer von 48 Wochen und einen Boceprevirarm mit indivi-
dualisierter Therapie über 36 oder 48 Wochen je nach
Ansprechen zu Woche 8 (Woche 4 der Triple-Therapie) der The-
rapie randomisiert. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem
Rückfall (Relapse) oder einem partiellen virologischen Anspre-
chen (●" Tab. 1) auf eine PEG-Interferon/Ribavirin Vortherapie.
Sogenannte Nullresponder mit einem Abfall der HCV-RNA-Kon-
zentration um weniger als 2 log10-Stufen zu Woche 12 der Vor-
therapie wurden nicht untersucht. Alle Patienten erhielten eine
PEG-Interferon/Ribavirin „lead-in“-Phase über 4 Wochen [3].
Das Ergebnis der Studie zeigt eine signifikante Steigerung der
SVR-Raten sowohl für Relapser als auch für partielle Nonrespon-
der im Vergleich zum Placeboarm (●" Abb. 1b). Insgesamt 46% der
Patienten im individualisierten Arm erreichten einen RVR zu
Woche 8 (Woche 4 der Triple-Therapie) der Therapie mit einer
folgenden Verkürzung der Therapie auf 36 Wochen. Die SVR-
Rate war vergleichbar mit der von RVR Patienten, die 48Wochen
behandelt wurden (86 versus 88%) [3].
Ebenso wie bei der Ersttherapie fanden sich auch bei der Re-The-
rapie bei Patienten mit einer Therapieverkürzung (36 Wochen)

und gleichzeitigem Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose
bzw. Zirrhose trotz Erreichen eines RVR bei Therapieverkürzung
hohe Relapseraten. Zusätzlich fand sich insgesamt ein Trend zu
höheren SVR-Raten im Boceprevirarm über 48 Wochen im Ver-
gleich zum Arm mit der individualisierten Therapie (75% vs.
69%) [3]. In der Zulassung wird daher für die Re-Therapie mit Bo-
ceprevir grundsätzlich eine Therapie über 48 Wochen ohne die
Möglichkeit einer Therapieverkürzung empfohlen. Bei Patienten
mit Zirrhose und bei Nullrespondern, für die eine Boceprevir-
Re-Therapie auf der Grundlage von Interimsergebnissen einer
laufenden Studie ebenfalls zugelassen wurde, erfolgt die Triple-
Therapie bis Woche 48, während bei den übrigen Patienten zu
Woche 36 das Boceprevir unter Fortführung der Kombinations-
therapie bis Woche 48 abgesetzt werden kann. Die Stoppregeln
sind identisch zum Algorithmus der Ersttherapie. Bei Patienten
mit einem Abfall der HCV RNA Konzentration um weniger als
1 log10-Stufe und zusätzlichen negativen Prädiktoren wie einem
Nullresponse und einer fortgeschrittenen Fibrose/Zirrhose sind
die Ansprechraten minimal ( <10%), weshalb hier die „lead-in“-
Phase gegebenenfalls als Vortherapie für die weitere Therapie-
entscheidung genutzt werden kann. Der sich daraus ergebende
Therapiealgorithmus ist in●" Abb. 2bwiedergegeben.

Therapiealgorithmen für Telaprevir
Der NS3-Proteaseinhibitor Telaprevir weist bei Patienten mit
einer HCV-Genotyp-1-Infektion eine hohe antivirale Aktivität
auf und ist in der Monotherapie mit einer raschen Selektion von
resistenten Virusvarianten assoziiert [24–27]. Durch eine Triple-
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Therapie in Kombination mit PEG-Interferon und Ribavirin
kommt es zu einer wesentlichen Steigerung der antiviralen Akti-
vität mit gleichzeitiger Reduktion von resistenzbedingten Virus-
durchbrüchen [20, 28, 29]. Durch zunehmende Nebenwirkungen
bei längeren Therapien sowie aus Modellberechnungen zur opti-
malen Therapiedauer mit einer stark wirksamen direkt antivi-
ralen Substanz wurde die Gabe des Telaprevirs auf die ersten
12 Wochen in den folgenden Phase-3-Studien beschränkt.

Ersttherapie mit Telaprevir (ADVANCE und ILLUMINATE)
In der primären Phase-3-Studie (ADVANCE) zur Ersttherapie der
chronischen HCV-Genotyp-1-Infektion mit Telaprevir wurden
1095 Patienten in einen Kontrollarm mit PEG-Interferon alpha-
2a, Ribavirin und Placebo und 2 Telaprevirarme mit individuali-
sierter Therapie über 24 oder 48 Wochen randomisiert. Die bei-
den Telaprevirarme unterschieden sich durch die Länge der
Triple-Therapie mit Telaprevir über die ersten 8 bzw. 12Wochen.
Die Grundlage für die Therapieverkürzung war ein anhaltendes,
rasches virologisches Ansprechen (eRVR) mit HCV-RNA Negati-
vierung vonWoche 4 bis Woche 12. Zusätzlich zu den etablierten
Stoppregeln zu Woche 12 ( < 2 log10 Abfall) und 24 (pos. HCV-
RNA) mit Abbruch der gesamten Therapie führte eine nachweis-
bare HCV RNA zuWoche 4mit > 1000 IU/ml zum Abbruch der Te-
laprevirgabe [7]. In einer zusätzlichen Studie (ILLUMINATE) wur-
de die Möglichkeit der Therapieverkürzung bei eRVR-Patienten
prospektiv, randomisiert kontrolliert untersucht [30].
Mit der Triple-Therapie mit Telaprevir erreichten signifikant
mehr Patienten einen SVR im Vergleich zum Placeboarm
(●" Abb. 1c). Die 12-wöchige Triple-Therapie führte zudem zu
leicht höheren SVR-Raten als die 8-wöchige Gabe des Telaprevirs.
Gleichzeitig wurde die Therapiedauer auf 24 Wochen bei 57–
65% Patienten mit einem eRVR verkürzt (●" Abb. 1c) [7]. Äqui-
valente SVR-Raten bei Patienten mit eRVR und Therapie über 24
bzw. 48 Wochen wurden in der ILLUMINATE-Studie nachgewie-
sen (●" Abb. 1c) [30].
Bei Patienten mit Leberzirrhose kam es auch bei Erreichen eines
eRVR zu hohen Rückfallraten, sodass hier keine Therapieverkür-
zung auf 24 Wochen empfohlen wird [7]. Retrospektive Untersu-
chungen ergaben, dass durch die hohe antivirale Aktivität des Te-
laprevirs ein fehlendes Ansprechen bereits früh unter Therapie
zu Woche 4 erkennbar ist. Daher wurden Stoppregeln für die ge-
samte Therapie bei einer Viruslast über 1000 IU/ml zu Woche 4
oder 12 und bei positiver HCV-RNA zu Woche 24 eingeführt, die
mit einem hohen negativ prädiktiven Wert von 100% das Errei-
chen einer SVR ausschließen. Bei HCV-RNA-Konzentrationen
zwischen 100 und 1000 IU/ml zu Woche 4 bzw. 12 erreichten
noch 25% der Patienten einen SVR. Der zugelassene Therapieal-
gorithmus zur Ersttherapie mit Telaprevir ist in●" Abb. 2c darge-
stellt. Zu einer evtl. Möglichkeit einer Triple-Therapie über 8 statt
12 Wochen bei speziellen Patientensubgruppen liegen bisher lei-
der keine Daten vor. Eine „lead-in“-Phase wurde zur Ersttherapie
mit Telaprevir nicht untersucht. Auf der Grundlage äquivalenter
SVR-Raten in der Studie zur Re-Therapie mit Telaprevir (siehe
unten) und den Daten zum Boceprevir, wäre grundsätzlich auch
eine Anwendung einer „lead-in“-Phase mit Telaprevir möglich,
um Patienten mit RVR zu detektieren, bei denen auf die Gabe
des Proteaseinhibitors verzichtet werden könnte.

Re-Therapie mit Telaprevir (REALIZE)
Für die Re-Therapie mit Telaprevir wurden 663 Patienten in
3Therapiearme randomisiert: Standardtherapiemit PEG-Interfe-
ron alpha-2a, Ribavirin und Placebo über 48 Wochen oder Tela-

previr für 12 Wochen gefolgt von der Standardkombinationsthe-
rapie bis Woche 48 mit oder ohne eine vorgeschaltete „lead-in“-
Phase mit PEG-Interferon alpha-2a und Ribavirin allein. Einge-
schlossen wurden Relapser, partielle Nonresponder und Null-
Responder auf eine Vortherapie mit PEG-Interferon alpha und Ri-
bavirin [4].
Insgesamt konnten die SVR-Raten mit der Telaprevir-Triple-The-
rapie bei Relapsern, partiellen Nonrespondern als auch Null-Res-
pondern signifikant im Vergleich zum Placeboarm gesteigert
werden. Zwischen den beiden Telaprevirarmen mit und ohne
„lead-in“-Phase fanden sich keine Unterschied bei den virologi-
schen Ansprech-, Durchbruchs- und Relapseraten (●" Abb. 1d) [4].
Eine Therapieverkürzung auf der Grundlage eines eRVR wurde in
der Phase-3-Studie mit Telaprevir nicht untersucht. Für Relapse-
patienten mit eRVR wurden bei einer Gesamttherapie über 48
Wochen sehr hohe SVR-Raten erreicht (90%), die in Phase-2-Stu-
dien vergleichbar zu Relapsepatienten mit eRVR und 24-wöchi-
ger Gesamttherapiedauer waren (96%) [4, 31]. Daher wurde für
Relapser die Möglichkeit einer Therapieverkürzung auf 24 Wo-
chen bei Vorliegen eines eRVR zugelassen. Insgesamt fanden sich
jedoch auch bei der Re-Therapie bei Patienten mit Telaprevir und
Leberzirrhose höhere Relapseraten, sodass bei Zirrhosepatienten
mit Relapse trotz eRVR eine Gesamttherapiedauer von 48 Wo-
chen erwogen werden sollte. Die Stoppregeln sind identisch
zum Algorithmus der Ersttherapie. Der Therapiealgorithmus für
die Re-Therapie mit Telaprevir ist in●" Abb. 2d wiedergegeben.
Das Vorschalten einer „lead-in“-Phase kann gegebenenfalls zur
Identifikation von Patienten mit sehr schlechten SVR-Chancen
beitragen. Findet sich hier ein Abfall der HCV-RNA-Konzentra-
tion umweniger als 1 log10 Stufe und liegen gleichzeitig weitere
negative Prädiktoren wie ein Null-Response und eine Zirrhose
vor, ist die Chance auf das Erreichen eines SVR sehr gering
(< 10%).

Management der Patienten unter Therapie
Stoppregeln
Mit Einführung der Triple-Therapiewurden neben dem etablierten
Abbruch der Therapie bei positiver HCV RNA zu Woche 24 zusätz-
liche Stoppregeln mit hohem negativ prädiktivem Wert zum Aus-
schluss eines SVR etabliert. Eine Fortführung der Gabe des Proteas-
einhibitors bei fehlendem virologischen Ansprechen führt
zunehmend zur Selektion von Resistenzenmit hoher Replikations-
effektivität und möglicherweise langer Persistenz und sollte daher
unbedingt vermiedenwerden. Nicht zuletzt ist ein möglichst früh-
zeitiges Erkennen eines Therapieversagens auch kosteneffizient.
Die Stoppregeln der zugelassenen Therapie beruhen auf retrospek-
tiven Auswertungen und unterscheiden sich daher partiell von de-
nen in den Phase-3-Studien angewandten Stoppregeln.
Die Stoppregeln sind in●" Tab. 4 wiedergegeben. Sie unterschei-
den sich beim Einsatz von Telaprevir und Boceprevir. Die HCV
RNAMessungen in den Phase-3-Studien erfolgtenmit dem Cobas
TaqMan-HCV-RNA-Assay. Da es signifikante Abweichungen der
absoluten HCV-RNA-Konzentrationen bei Messungen mit ande-
ren Assays (z. B. Versant bDNA-Assay, real-time HCV-Assay) gibt
[32], sind die exakten Viruslastgrenzen für andere Assays aktuell
nicht bekannt.
In der retrospektiven Analyse erreichte kein einziger Patient mit
einer HCV-RNA-Viruslast über 1000 IU/ml zu Woche 4 einer Tri-
ple-Therapie mit Telaprevir trotz Fortsetzung der Kombinations-
therapie in der Studie eine SVR. Ebenso fand sich eine 100% ne-
gative Prädiktion für eine fehlende SVR beim Boceprevir und
einer Viruslast > 100 IU/ml zu Woche 12 (Woche 8 der Triple-
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Therapie) der Therapie. Ob ein fehlender Abfall der HCV-RNA-
Konzentration zu Woche 4/12 durch eine fehlende Compliance
erklärt werden kann und damit eine Fortführung der Therapie
rechtfertigt, muss im Einzelfall überprüft werden.

Definition des anhaltenden raschen virologischen
Ansprechens (eRVR)
Die Definition des raschen virologischen Ansprechens (RVR) ist
von der PEG-Interferon/Ribavirin Kombinationstherapie mit
einer negativen HCV RNA (mindestens <50 IU/ml) zu Woche 4
etabliert (●" Tab. 1). Da es bei der Triple-Therapie im Verlauf zu
einer Resistenzentwicklungmit Durchbruch oder Schwankungen
der Viruslast geben kann und eine Therapieverkürzung nur bei
Patientenmit persistierend negativer HCV-RNA sinnvoll ist, wur-
de der Begriff der anhaltenden RVR (eRVR) eingeführt. Bedingt
durch die unterschiedlichen Therapieregime mit Boceprevir und
Telaprevir sind auch unterschiedliche Definitionen hierzu einge-
führt worden (●" Tab. 1). Insgesamt entsteht die Notwendigkeit
der Bestimmung der HCV-RNA relativ engmaschig zu mehreren
Zeitpunkten unter Therapie. In den Zulassungsstudien wurde
eine Therapieverkürzung nur bei Erreichen eines eRVR mit je-
weils vollständig nicht nachweisbarer HCV-RNA mit einem hoch
sensitiven Assay (Cobas TaqMan) erlaubt. Ob auch bei residualer
HCV-RNA-Konzentration ( < 12–15 IU/ml) zu Woche 4 (Telapre-
vir) bzw. Woche 8 (Boceprevir) und anschließender vollständiger
Negativierung noch eine Therapieverkürzung möglich ist, wird
gegenwärtig untersucht. Aktuell sollte eine vollständig negative
HCV-RNA mit einem hoch sensitiven Assay (Cobas TaqMan,
real-time HCV, Versant TMA) gefordert werden.
In den Zulassungsstudien mit Telaprevir (ADVANCE und ILLUMI-
NATE) erreichten nicht vorbehandelte Patienten in 70% eine RVR
und in 63% einen eRVR [7, 30]. In der Phase-3-Studie mit Boce-
previr (SPRINT-2) wurde bei Patienten nicht schwarzafrikani-
scher Herkunft (im Wesentlichen Kaukasier) in 60% eine nega-
tive HCV-RNA zu Therapiewoche 8 und in 47% eine eRVR
erreicht [8].

Definition des viralen Durchbruchs (break-through)
Anders als bei der Kombinationstherapie mit PEG-Interferon und
Ribavirin bekommt durch den Einsatz der direkt wirkenden anti-
viralen Substanzen Boceprevir und Telaprevir der virale Durch-

bruch (break-through) bedingt durch die Selektion von resis-
tenten Virusvarianten eine besondere Bedeutung. Ein viraler
Durchbruch (break-through) liegt vor, wenn nach initialem viro-
logischen Ansprechen die HCV-RNA mit > 100–1000 IU/ml
wieder nachweisbar ist oder ein Anstieg der HCV-RNA-Konzen-
tration um mindestens 1 log10 Stufe vorliegt. Dies kann typi-
scherweise bei 2 Situationen auftreten:

▶ Anstieg der HCV-RNA Konzentration unter fortgeführter Tri-
ple-Therapie nach initialem virologischen Ansprechen bedingt
durch Selektion von resistenten Virusvarianten.

▶ Positiver Befund der HCV-RNA nach initialem virologischen
Ansprechen nach Ende der 12-wöchigen Triple-Therapie mit
Telaprevir.

Bei therapienaiven Patienten wurde für Telaprevir ein viraler
Durchbruch in der Phase-3-Studie während der 12-wöchigen Te-
laprevirgabe in 3% der Fälle berichtet. Für Boceprevir fand sich in
der korrespondierenden Studie bei etwas anderer Definition in
1–2% der Fälle ein viraler Durchbruch [7, 8]. Für Telaprevir gilt
darüber hinaus, dass es nach Absetzen des Telaprevirs unter Fort-
führung der Therapie mit PEG-Interferon und Ribavirin zu einem
Virusdurchbruch kommen kann. Dies wurde bei 10% der Patien-
ten, die mit Telaprevir 8 Wochen behandelt wurden und bei 5%
der Patienten, die mit Telaprevir 12 Wochen behandelt wurden,
beobachtet [7].
Ein Therapieversagen aufgrund von viralen Durchbrüchen oder
primären fehlendem virologischen Ansprechen wurde bei vorthe-
rapierten Patienten in Abhängigkeit des Ansprechens auf die Erst-
therapie dagegen wesentlich häufiger beobachtet. Für Telaprevir
kam es bei Relapsern, partiellen Nonrespondern und Nullrespon-
dern in 1%, 18% und 57% zu einem Therapieversagen [4]. Unter
Boceprevir wurde bei vortherapierten Patienten ein viraler Durch-
bruch mit 4–6% bei Relapsern und partiellen Nonrespondern we-
sentlich seltener beobachtet [3]. Allerdings lagen die virologischen
Ansprechratenmit negativer HCV RNA zuWoche 8 nach 4Wochen
„lead-in“-unter Boceprevir mit 52% wesentlich niedriger als im
korrespondierenden Therapiearm der Telaprevirstudie mit 83%
[3, 4]. Offensichtlich kommt es damit unter Boceprevir auf der et-
was schwächeren direkt antiviralen Aktivität sowohl bei der Erst-
als auch bei der Re-Therapie bereits häufiger primär zu einem feh-
lenden kompletten virologischen Ansprechen.

Resistenzen
Dominante Virusvarianten mit einer Resistenz gegenüber Tela-
previr und Boceprevir kommen bei Patienten ohne Vortherapie
mit einem Proteaseinhibitor nur selten (ca. 1%) vor und schlie-
ßen ein dauerhaftes virologisches Ansprechen auf die Triple-The-
rapie nicht aus [9, 33]. Eine Sequenzanalyse der NS3-Protease auf
Resistenzen vor Therapiebeginn mit einem Proteaseinhibitor ist
daher gegenwärtig nicht notwendig.
Unter der Triple-Therapie mit Telaprevir und Boceprevir kommt es
immer zu einer Selektion von resistenten Virusvarianten. Dabei
besteht zwischen Telaprevir und Boceprevir eine praktisch voll-
ständige Kreuzresistenz (●" Tab. 5), sodass ein Wechsel von der ei-
nen auf die andere Substanz bei fehlendem kompletten virologi-
schen Ansprechen nicht sinnvoll ist. Durch die Kombination mit
PEG-Interferon und Ribavirin, die keine verminderte Aktivität ge-
genüber Telaprevir/Boceprevir resistenten Virusvarianten aufwei-
sen, kommt es bei der Mehrzahl der Patienten jedoch zur vollstän-
digen Suppression der HCV-Replikation und Eradikation des Virus.
Bei allen Patienten mit einer fehlenden SVR können in Abhängig-
keit des Zeitpunkts und der Tiefe der Sequenzanalyse resistente
Virusvarianten nachgewiesenwerden. Gegenwärtig ist nicht klar,

Tab. 4 Stoppregeln der Triple-Therapie.

Boceprevir Triple-Therapie

Zeitpunkt1 Kriterium2 Konsequenz

Therapiewoche 12
(Woche 8 der Triple-
Therapie)

HCV-RNA
> 100 IU/ml

Abbruch der gesamten
Therapie

Therapiewoche 24
(Woche 20 der Triple-
Therapie)

HCV-RNA posi-
tiv

Abbruch der gesamten
Therapie

Telaprevir Triple-Therapie

Zeitpunkt Kriterium2 Konsequenz

Therapiewoche 4 HCV-RNA
> 1000 IU/ml

Abbruch der gesamten
Therapie

Therapiewoche 12 HCV-RNA
> 1000 IU/ml

Abbruch der gesamten
Therapie

Therapiewoche 24 HCV-RNA posi-
tiv

Abbruch der gesamten
Therapie

1 Gesamttherapiedauer (inklusive möglicher „lead-in“-Phase).
2 HCV-RNA-Messung mit dem Cobas TaqMan-HCV-RNA Assay und einer Nachweis-
grenze von 10 IU/ml.
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wie lange die resistenten Virusvarianten in welcher Frequenz in-
nerhalb der HCV-Quasispezies bei welchem Patienten persistie-
ren und ob sie einen Einfluss auf die Effektivität zukünftiger The-
rapieoptionen haben. Grundsätzlich scheint die Frequenz von
resistenten Varianten im Verlauf abzunehmen. In populationsba-
sierten Sequenzuntersuchungen fand sich ca. 2 Jahre nach Thera-
pieende einen Abnahme der Nachweisbarkeit von viralen Resis-
tenzen im Bereich der NS3 Protease auf 11% (Telaprevir) bzw.
41% (Boceprevir) der Patienten, die direkt nach Therapieende
alle virale Resistenzen aufwiesen [34, 35]. Es gibt keine Hinweise,
dass Patienten mit resistenten Virusvarianten eine raschere Pro-
gression der HCV-Infektion aufweisen. Eine Sequenzanalyse bei
Patienten mit Therapieversagen wird aktuell aufgrund fehlender
praktischer Konsequenzen nicht empfohlen. Die Häufigkeit und
die mögliche Persistenz von Resistenzen bei Patienten mit feh-
lendem SVR für die Anwendung der Triple-Therapie nach Zulas-
sung in der klinischen Routine werden im Rahmen einer Studie
untersucht.
Zur Vermeidung eines Therapieversagens mit der Selektion von
Resistenzen unter der Triple-Therapie sollten folgende Punkte
beachtet werden:

▶ Gewährleistung einer vollständigen Compliance der Einnah-
me des Proteaseinhibitors, da durch verlängerte Einnahmein-
tervalle bzw. Pausen die Wahrscheinlichkeit für eine Resis-
tenzentwicklung zunimmt.

▶ Keine Dosisreduktion des Proteaseinhibitors, da dies ebenfalls
die Wahrscheinlichkeit für eine Resistenzentwicklung erhöht.

▶ Beachten der Stoppregeln, da unter einer Fortführung der Pro-
teaseinhibitortherapie bei gleichzeitig replizierendem Virus re-
plikativ besonders effiziente Virusvarianten selektioniert wer-
den, die ein erhöhtes Persistenzpotenzial aufweisen können.

Monitoring unter Therapie
Zur Überwachung der Nebenwirkungen sowie für Entscheidun-
gen zur Therapiedauer und zu den Stoppregeln, erfolgt ein eng-
maschiges Monitoring der Patienten, das sich an den Standards
zur PEG-Interferon/Ribavirinkombinationstherapie ausrichtet.
Die mindestens erforderlichen Untersuchungen zur Untersu-
chung der HCV-RNA ergeben sich jeweils für die Therapie mit Te-
laprevir bzw. Boceprevir aus den Regeln zur Bestimmung des
RVR, des eRVR und der Stoppregeln zuWoche 4, 12 und 24 sowie
des Status zum Therapieende und im weiteren Verlauf. Zusätzli-
che Bestimmungen der HCV-RNA zum Ausschluss eines viralen
Durchbruchs können im Einzelfall sinnvoll sein. Daraus resultiert
im Regelfall eine Bestimmung der HCV-RNA zum Beginn der The-
rapie, zu Woche 4, 8, 12 und 24, zum Therapieende und im Post-
therapie Verlauf.

Medikamenteneinnahme und Darreichungsform
Sowohl Telaprevir als auch Boceprevir müssen dreimal täglich in
einem engen Zeitkorridor alle 7–9 Stunden eingenommen wer-
den. Ebenfalls sollten beide Proteaseinhibitoren zusammen mit
einer kleinen Mahlzeit eingenommen werden, da die Resorption
auf nüchternenMagen um bis zu 73% reduziert ist. Für Telaprevir
ist zusätzlich ein Fettanteil von mindestens 21g Fett notwendig,

um eine optimale Resorption zu gewährleisten. Um eine hohe
Compliance zusammenmit der zweimal täglichen Gabe des Riba-
virins und der wöchentlichen PEG-Interferoninjektion zu ge-
währleisten, sollten die Patienten feste Dosierungsschemata und
Empfehlungen zu möglichen (fettreichen) Mahlzeiten erhalten.
Boceprevir steht als 200mg Hartkapsel zur Verfügung. Es sollte
bei Kühlschranktemperatur bzw. nicht länger als 3 Monate bei
Raumtemperatur unter 30 °C gelagert werden. Bei einer Dosie-
rung von 3×800mg pro Tag resultiert eine Einnahme von 3×4
Kapseln proTag. Boceprevir (VictrelisTM) wird aktuell nur in einer
Darreichungsform von 336 Kapseln entsprechend einer Thera-
piedauer von genau 28 Tagen angeboten.
Eine Filmtablette Telaprevir enthält 375mg, sodass bei einer
3 × täglichen Dosis von 750mg insgesamt 3×2 Kapseln einge-
nommenwerdenmüssen. Telaprevir (IncivoTM) steht initial eben-
falls nur in einer Darreichungsform für eine Therapiedauer von
28 Tagen zur Verfügung (168 Filmtabletten). Besondere Tempe-
raturvorschriften zur Lagerung sind nicht einzuhalten.
Für beide Proteaseinhibitoren ist daher eine zeitgerechte Nach-
verordnung zusammenmit einer exakten Einhaltung der Visiten-
termine notwendig, um eine kontinuierliche Weiterbehandlung
zu gewährleisten. Ebenfalls für beide Proteaseinhibitoren ergibt
sich das Problem der Notwendigkeit der Nachverordnung zu
Zeitpunkten mit möglichen Stoppregeln zu Woche 4 (Telaprevir
und Boceprevir), 12 und 24 (Boceprevir), ohne Kenntnis des
Ergebnisses der HCV-RNA-Bestimmung. Aufgrund des hohen
Preises der Medikamente (Boceprevir Listenpreis 4-Wochen-
Packung 3986,79 EUR, Gesamtkosten 23920 bis 43 855 EUR
Telaprevir Listenpreis 4-Wochen-Packung 12154,29 EUR) Ge-
samtkosten 36463 EUR ist hier die Einführung von Wochen-
packungen wünschenswert.

Nebenwirkungen
Mit der Triple-Therapie kommen neue bzw. verstärkte Nebenwir-
kungen im Vergleich zur PEG-Interferon/Ribavirinkombinations-
therapie hinzu, deren Management entscheidend für den Thera-
pieerfolg ist.
Für das Nebenwirkungsmanagement ist zu bedenken, dass die
beiden Proteaseinhibitoren für unterschiedliche Therapiedauern
appliziert werden: 12 Wochen Telaprevir vs. 24, 32 bzw. 44 Wo-
chen Boceprevir. Für beide Substanzen gilt, dass entweder die
volle Dosis verabreicht, oder die Therapie mit dem Protease-
inhibitor abgebrochenwerdenmuss. Eine Dosisreduktion kommt
aufgrund der Gefahr der Resistenzentstehungmit Therapieversa-
gen grundsätzlich nicht in Betracht. Beide Substanzen unter-
scheiden sich hinsichtlich ihres Nebenwirkungsspektrums.
Die führende zusätzliche Nebenwirkung vom Telaprevir ist ein
ekzematöser Hautausschlag („rash“, 35–37% der Patienten) ge-
folgt von der Verstärkung der Anämie (Hämoglobin <10 g/dl bei
37–39% der Patienten) und gastrointestinaler Unverträglichkeit
mit Übelkeit und Diarrhoe [4, 7]. Bei Boceprevir sind die führen-
den zusätzlichen Nebenwirkungen eine verstärkte Anämie (Hä-
moglobin <10 g/dl bei 43–49% der Patienten) und eine Ge-
schmacksstörung (37–45% der Patienten) [3, 8].

Tab. 5 Virale Resistenzen im Bereich der HCV-NS3-Protease unter Telaprevir und Boceprevir.

V36A/M T54S/A V55A Q80R/K R155K/T/Q A156S A156T/V D168A/E/G/H/T/Y V170A/T

Telaprevir X X X X X

Boceprevir X X X X X X X
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Management der Anämie
Die führende Nebenwirkung von Boceprevir aber auch von Tela-
previr ist eine Verstärkung der Anämie. Beim Telaprevir ist der
Effekt jedoch auf die ersten 12 Wochen der Therapie beschränkt,
sodass seltener Gegenmaßnahmen notwendig sind. Die Gabe von
Erythropoetin war in den Telaprevirstudien nicht erlaubt. In den
Studien mit Boceprevir hingegen erhielten 21–24% in der Kon-
trollgruppe und 41–46% der Patienten in den Boceprevirarmen
Erythropoetin. Ein Therapieabbruch aufgrund einer Anämie war
bei beiden Substanzen mit 1–3% selten [3, 8]. Bei der Kombina-
tionstherapie aus PEG-Interferon und Ribavirin sollte eine Re-
duktion der Ribavirindosis möglichst vermieden werden, um ei-
nen Relapse zu verhindern. In den Zulassungsstudien der Triple-
Therapie mit Telaprevir und Boceprevir zeigte sich nun, dass eine
Reduktion der Ribavirindosis zur Behandlung der Anämie nicht
zu niedrigeren SVR-Raten führte (●" Abb. 3a, b) [36, 37]. In den
Studien mit Boceprevir fanden sich zudem keine unterschiedli-
chen SVR-Raten bei Patienten, die zur Behandlung der Anämie
eine Ribavirindosisreduktion erhalten hatten im Vergleich zu Pa-
tienten, die mit Erythropoetin behandelt wurden (●" Abb. 3b)
[36]. Daher wird empfohlen im Rahmen der Triple-Therapie pri-
mär zur Behandlung der Anämie die Ribavirindosis entsprechend
der Fachinformation zu reduzieren. Eine Dosisreduktion des Pro-
teaseinhibitors ist in keinem Fall erlaubt, da es hierdurch mit ho-
her Wahrscheinlichkeit zur resistenzbedingten Virusdurchbrü-
chen kommt.

Management des Hautauschlags
Führend bei der Therapie mit Telaprevir sind juckende, ekzema-
töse Hautausschläge („rash“), die in unterschiedlichem Ausmaß
während der 12-wöchigen Behandlungsphase auftreten können.
Der Mechanismus, der diesen Hautausschlägen zugrunde liegt,
ist noch nicht hinreichend geklärt. Unter der Gabe von Telaprevir
kam es bei 35–37% der Patienten zu Hautausschlägen, im Ver-
gleich zu 24% bei der Kombinationstherapie mit PEG-Interferon
und Ribavirin [7]. Einige wenige Fälle verlaufen progredient (5–
7%) und führen dann zum Abbruch der Telaprevirgabe. Selten
(1–3%)war ein Abbruch der gesamtenTherapie notwendig [4, 7].
In einzelnen Fällen wurde eine systemische Beteiligung mit Eosi-
nophilie (DRESS-Syndrom, 0,4 %) bzw. ein Stevens-Johnson-Syn-
drom (0,1%) berichtet. Die Reaktionen waren nach Absetzen des
Telaprevirs bzw. der gesamten Therapie nach bisherigen Beob-
achtungen reversibel. In vielen leichten Fällen verschwindet der
Hautausschlag unter Fortführung der Therapie wieder. Eine eng-
maschige Kontrolle (wöchentlich) bis zur Rückbildung, die meh-
rere Wochen dauern kann, ist in jedem Fall und ggf. unter Einbe-
ziehung eines Dermatologen notwendig.
Eine frühzeitige topische Behandlung mit einem hochpotenten
Steroid oder einem H1-Rezeptorblocker (cave Interaktionen; in
den Phase-3-Studien war die Gabe von Cetirizin erlaubt) kann
die Nebenwirkung lindern, sodass eine Fortführung der Telapre-
virgabe über die gesamten 12 Wochen möglich ist. Eine systemi-
sche Steroidgabe sollte vermieden werden, ist jedoch bei der
schwersten Verlaufsform nicht immer zu vermeiden. In●" Tab. 6
ist eine praktische Gradeinteilung und das differenzierte Vorge-
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Abb.3 Effekt der Ribavirindosisreduktion auf die
SVR-Raten bei der Triple-Therapie mit Telaprevir
(Patienten aus den 12 Wochen Telaprevirarmen der
Advance und Illuminate Studien) (a). Effekt der Ri-
bavirindosisreduktion und/oder der Erythropoietin-
gabe auf die SVR-Raten bei der Triple-Therapie mit
Boceprevir (Patienten aus den Boceprevirarmen der
SPRINT-2 Studie) (b). T12, Telaprevir für 12 Wo-
chen, B, Boceprevir für 24–44 Wochen, PR, PEG-
Interferon alpha und Ribavirin für 24 bis 48 Wo-
chen. EPO, Erythropoietin.
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hen bei Auftreten eines Hautausschlags unter Telaprevirtherapie
wiedergegeben. Leichte und mittlere Hautauschläge können im
Verlauf unter Fortführung der Therapie beobachtet und mit loka-
len Maßnahmen (hochpotentes topisches Steroid/Antihistamini-
kum) behandelt werden. Allgemeine Maßnahmen umfassen das
Vermeiden von Sonnenlichtexposition und Hitze sowie das Tra-
gen von leicht anliegenden Kleidern. Bei Progredienz und bei
schweren Hautauschlägen muss die Gabe des Telaprevirs sofort
dauerhaft beendet werden. Schwere Hautreaktionen mit Blasen-
bildungen, systemischen Beteiligungen (DRESS), Stevens-John-
son-Syndrom etc. erfordern ein sofortiges Absetzen der gesamten
Therapie und das Hinzuziehen eines Dermatologen (●" Tab. 6).

Medikamenteninteraktionen
!

Pharmakokinetische Interaktionen spielten in der HCV-Therapie
mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin bislang eine untergeordnete
Rolle. Dies wird sich mit der Zulassung der ersten NS3-Proteasein-
hibitoren Boceprevir und Telaprevir mit weitreichenden Folgen für
den praktischen Einsatz zusammen mit anderen Medikamenten
grundsätzlich ändern.

Hintergrund
Pharmakologische Interaktionen von 2 oder mehreren Medika-
menten erfolgen insbesondere im Bereich der arzneimittelabbau-
enden Enzymsysteme. Eine herausragende Rolle spielt hierbei das
Cytochrom P450-System (CYP), eine Gruppe mischfunktioneller
Oxidasen mit über 70 Isoenzymen, welches auch in der Darmmu-
kosa, aber zum größten Teil in der Leber lokalisiert ist. Cytochrom-
Isoenzyme unterliegen z. T. einem genetischen Polymorphismus
und sind darüber hinaus in ihrer Funktionskapazität vielfältigen
Einflüssen unterworfen. Dabei kann es durch viele Pharmaka, die
selbst Substrat des Cytochrom-Systems sind, zu einer Induktion
oder Inhibition des Metabolismus kommen. Eine Enzyminduktion
führt zu einem rascheren Abbau von Substanzen mit der mögli-
chen Folge eines Therapieversagens, eine Inhibition zu einem ver-
zögerten Abbau mit der möglichen Folge einer Akkumulation der
Substanz und vermehrter Toxizität.

Boceprevir und Telaprevir sind gleichzeitig Substrate und Inhibi-
toren des wichtigsten Isoenzyms CYP3A (Victrelis® (Boceprevir),
Fachinformation, Juli 2011, Incivo® (Telaprevir), Fachinformation,
September 2011). Sie können daher mit anderen CYP3A-Substra-
ten, CYP3A-Induktoren und CYP3A-Inhibitoren interagieren.
Da viele der zu behandelnden Hepatitis-C-Patienten eine Komor-
bidität mit der Notwendigkeit anderweitiger medikamentöser
Therapien aufweisen, sind häufig pharmakokinetische Interak-
tionen mit den neuen HCV-Proteaseinhibitoren möglich [38].
Einer sorgfältigen Medikamentenanamnese kommt daher große
Bedeutung zu. Zu berücksichtigen sind dabei auch Genussmittel
und pflanzliche Stoffe. So ist z. B. Johanniskraut ein potenter In-
duktor des CYP3A4, Naringin (ein Bestandteil in Grapefruitsaft)
ein potenter Inhibitor.
Eine signifikante klinische Bedeutung wird Änderungen der Flä-
che unter der Substanz- Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC), die als
Maß für die Medikamentenexposition angesehenwird, vonmehr
als ca. 30% beigemessen.
Im Folgendenwerden bekannte Daten zu Interaktionenmit Boce-
previr und Telaprevir beschrieben. In●" Tab. 7 sind verschiedene
Medikamentengruppen wiedergegeben, bei denen aufgrund des
Metabolismus vermutlich keine Interaktionen zu erwarten sind.
Viele wahrscheinliche Interaktion sind jedoch bisher nicht genau
untersucht und auch bei Substanzen mit geringer Interaktions-
wahrscheinlichkeit können aktuell keine sicheren Empfehlungen
ausgesprochen werden.
Interaktionsdatenbanken zu HCV-Proteaseinhibitoren sind in
Vorbereitung. Verfügbar ist bereits die Datenbank der Universität
Liverpool (Chair: Prof. D. Back, www.hep-druginteractions.org
oder als App „HEP iCHART“).

Boceprevir
Boceprevir wird an zwei CYPA3-Isoenzymen (A4 und A5) meta-
bolisiert und unterliegt überwiegend einem anderweitigen Me-
tabolismus durch Aldo-Keto-Reduktasen (AKR) [39]. Daher sind
Interaktionen mit Beeinflussung der Boceprevir-Pharmakokine-
tik in eher geringerem Umfang zu erwarten. Boceprevir kann je-
doch die Exposition gegenüber diverser Komedikation erheblich

Tab. 6 Management des telaprevirassoziierten Hautausschlags.

Art des Hautausschlags und Anteil der

betroffenen Körperoberfläche (KOF)

Einfluss auf Telaprevirgabe Maßnahmen Besonderheiten

leichter Hausausschlag (eine bis mehrere
isolierte Stellen am Körper)

keine Überwachung bezüglich des Fort-
schreitens, Sonne und Hitze meiden,
ggf. topisches Steroid, Antihistamini-
kum

-

Mittelgradiger Hautausschlag ( < 50 % KOF) zunächst keine;
bei Progredienz ggf. Telapre-
vir absetzen1 und bei weiterer
Progredienz Ribavirin pausie-
ren

mind. wöchentliche Überwachung,
Sonne und Hitze meiden,
topisches Steroid, Antihistaminikum

-

schwerer Hautausschlag ( > 50 % KOF, sys-
temische Symptome, Ulzerationen, Kokar-
den, Epidermisablösung)

Absetzen von Telaprevir1,
bei Progredienz Ribavirin und
ggf. PEG-Interferon pausie-
ren/absetzen

mind. wöchentliche Überwachung,
Sonne und Hitze meiden, topisches
Steroid, Antihistaminikum

Dermatologen hinzuzie-
hen

Blasenbildung (bullöses Exanthem),
DRESS, Stevens-Johnson-Syndrom, akute
generalisierte exanthematöse Pustulose,
Eryhtema multiforme

gesamte Therapie absetzen engmaschige Überwachung,
evtl. systemisches Steroid

sofortige Konsultation
eines Dermatologen

1 Telaprevir wird dauerhaft abgesetzt und darf nicht wieder angesetzt werden.
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verändern. Interaktionsstudienmit Boceprevir wurden bislang in
nur sehr geringem Umfang durchgeführt.
Die●" Tab. 8 zeigt aktuell vermutete und bekannte Interaktionen
mit Boceprevir [40]. Eine Abweichung der AUC von >30% gegen-
über der mit 100% angesetzten AUC ohne Komedikation ist in
Zahlen angegeben.

Art und Ausmaß einer Interaktion von Boceprevir mit HIV-Prote-
aseinhibitoren sind unbekannt. Zu möglichen Interaktionen mit
Methadon und Buprenorphin gibt es bislang keine Daten.
In vielen Fällen werden Dosismodifikationen der Komedika-
tion empfohlen, einige Substanzen gelten als kontraindiziert
(●" Tab. 2, siehe auch Fachinformation). Keine Interaktionen
wurden bei einer Komedikation mit Tenofovir, PEG-Interferon
alpha und Ribavirin gefunden [40].

Telaprevir
Telaprevir wird primär durch das CYP3A metabolisiert. Die

●" Tab. 9 zeigt bislang vermutete und bekannte Interaktionen
mit Telaprevir (Incivo® (Telaprevir), Fachinformation, September
2011). Eine Abweichung der AUC von >30% gegenüber der mit
100% angesetzten AUC ohne Komedikation ist in Zahlen angege-
ben. Bei verschiedenen Substanzen kommt es zu exorbitanten
Veränderungen. Die bislang untersuchten Interaktionen mit
HIV-Medikamenten sind●" Tab. 10 zu entnehmen [41].
Die AUC von Methadon reduziert sich bei der Komedikation mit
Telaprevir um 29%. Es wird ein klinisches Monitoring und ggf.
eine Dosisanpassung des Methadons empfohlen (Incivo® (Tela-
previr), Fachinformation, September 2011). Zur Komedikation
mit Buprenorphin liegen keine Daten vor.
In vielen Fällen werden Dosismodifikationen der Komedikation
empfohlen, einige Substanzen gelten als kontraindiziert (●" Tab. 2,

Tab. 8 Interaktionen mit Boceprevir.

Atorvastatin Atorvastatin ↑

Bosentan Bosentan ↑

Buprenorphin Buprenorphin↓/↑

Clarithromycin Clarithromycin ↑

Colchizin Colchizin ↑

Cyclosporin Cyclosporin ↑

Desipramin Desipramin ↑

Dexamethason Boceperevir ↓

Digoxin Digoxin ↑

Efavirenz Boceprevir ↓

Ethinylestradiol Ethinylestradiol ↓

Felodipin Felodipin ↑

Itraconazol Boceprevir ↑, Itraconazol ↑

Ketoconazol Boceprevir ↑, Ketoconazol ↑

Methadon Methadon ↓/↑

Midazolam (oral1) Midazolam ↑ (530 %)

Nifedipin Nifedipin ↑

Posaconazol Boceprevir ↑, Posaconazol ↑

Rifabutin Boceprevir ↓, Rifabutin ↑

Sildenafil Sildenafil ↑

Tacrolimus Tacrolimus ↑

Trazodon Trazodon ↑

Voriconazol Boceprevir ↑, Voriconazol ↑

Warfarin Warfarin ↑/↓

1 Keine Daten zu Midazolam i. v., empfohlen werden eine sorgfältige Patientenüberwa-
chung sowie ggf. die Dosisreduktion von Midazolam (Boceprevir, Amerikanische Fach-
information [prescribing information, Reference ID: 2946838, VictrelisTM], Mai 2011).

Tab. 7 Substanzklassen und Substanzen mit geringem Interaktionspoten-
zial bei einer Komedikation mit Boceprevir oder Telaprevir (CYP3A4-Subtrate
und -Inhibitoren).1

Substanzklasse Medikamente

Antibiotika Betalactame

Antidepressiva Doxepin, Sertralin

Antidiabetika Metformin, Sulfonylharnstoffe, Insulin

Antiemetika Metoclopramid

Antiepileptika Levetiracetam

Antihistaminika Cetiricin

Antihypertensiva ACE-Inhibitoren, AT1-Inhibitoren,
Betablocker

atypische Neuroleptika Olanzapin

Diuretika Schleifendiuretika, Thiazide, Spironolacton

HIV- und HBV-Medikamente Nukleosidanaloga

HIV-Integraseinhibitor Raltegravir

Hypnotika Propofol

Koronarmittel Isosorbiddinitrat, Molsidomin

Lipidsenker Fibrate, Fluvastatin, Pravastatin

Migränemittel Rizatriptan

Neuropathiepräparate Gabapentin, Pregabalin

Antiphlogistika nicht steroidale Antiphlogistika

1 Cave: für viele der aufgeführten Substanzen fehlen bislang pharmakokinetische Stu-
diendaten, in Einzelfällen können Interaktionen daher nicht ausgeschlossen werden.

Tab. 9 Interaktionen mit Telaprevir.

Amlodipin Amlodipin ↑ (279 %)

Atorvastatin Atorvastatin ↑ (788 %)

Bosentan Bosentan ↑

Carbamazepin Telaprevir ↓, Carbamazepin ↑

Clarithromycin Telaprevir ↑, Clarithromycin ↑

Colchizin Colchizin ↑

Cyclosporin Cyclosporin ↑ (460 %)

Desipramin Desipramin ↑

Dexamethason Telaprevir ↓

Digoxin Digoxin ↑ (185 %)

Diltiazem Diltiazem ↑

Erythromycin Telaprevir ↑, Erythromycin ↑

Escitalopram Escitalopram ↓ (65 %)

Ethinylestradiol Ethinylestradiol ↓

Felodipin Felodipin ↑

Itraconazol Telaprevir ↑, Itraconazol ↑

Johanniskraut Telaprevir ↓

Ketoconazol Telaprevir ↑ (162 %), Ketoconazol↑

Lidocain Lidocain ↑

Methadon Methadon ↓

Midazolam (i. v.1) Midazolam ↑ (340 %)

Nifedipin Nifedipin ↑

Nisoldipin Nisoldipin ↑

Phenytoin Telaprevir ↓, Phenytoin ↓/↑

Posaconazol Telaprevir ↑, Posaconazol ↑

Rifabutin Telaprevir ↓, Rifabutin ↑

Sildenafil Sildenafil ↑

Tacrolimus Tacrolimus ↑ (7000 %)

Tenofovir Tenofovir ↑ (130 %)

Trazodon Trazodon ↑

Voriconazol Telaprevir ↑, Voriconazol ↑/↓

Warfrain Warfrain ↑/↓

Zolpidem Zolpidem ↓ (47 %)

1 Zur oralen Anwendung von Midazolam liegen keine Daten vor, diese gilt als kontra-
indiziert (●" Tab. 2).
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siehe auch Fachinformation). Keine Interaktionen wurden bei
einer Komedikation mit Esomeprazol gefunden.

Transplantation
!

Zum Einsatz von Boceprevir und Telaprevir bei Patienten nach
Organtransplantation und insbesondere nach Lebertransplanta-
tion liegen bisher keine Daten vor. Klinische Studien sind in Vor-
bereitung. Grundsätzlich sind aufgrund der zahlreichen Komedi-
kationen erhebliche Medikamenteninteraktionen zu erwarten.
Der Wirkspiegel der Calcineurininhibitoren Cyclosporin und Ta-
crolimus z. B. scheint unter der gleichzeitigen Gabe von Telapre-
vir um 4,6- bis 70-Fache zu steigen (●" Tab. 9), was zu lebensge-
fährlichen Nebenwirkungen führen kann [42]. Ebenfalls gibt es
bisher keine Daten zum Einsatz der HCV Proteaseinhibitoren zur
Verhinderung der Re-Infektion in der Peri-Transplantphase. Hier
sind ebenfalls klinische Studien geplant.

Koinfektionen
!

HIV/HCV-Koinfektion
Durch die Verfügbarkeit der neuen HCV-Proteaseinhibitoren Bo-
ceprevir und Telaprevir hat sich aufgrund fehlender klinischer
Daten die Behandlung der HCV-Genotypen 2–6 für HIV-koinfi-
zierte Patienten nicht verändert.
Für Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 Infektion bestand die
Standardtherapie bisher aus einer Behandlung mit PEG-Interfe-
ron alpha und Ribavirin (1000–1200mg/d) über 48 Wochen bei
RVR und Fibrosegrad < F2 und ansonsten über 72 Wochen. Mit
der Zulassung der beiden HCV-Proteaseinhibitoren Boceprevir
und Telaprevir haben sich nun die therapeutischen Optionen für
Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 Infektion erweitert. Von ak-
tuell laufenden Studien wurden Interimsdaten (RVR, EVR unter
einer Triple-Therapie mit Telaprevir) auf Kongressen vorgestellt
[43]. Jedoch liegen bisher keine vollständig publizierten Studien
mit dauerhaften Ansprechraten (SVR) zum Einsatz von Boce-
previr oder Telaprevir bei HIV/HCV-Genotyp-1-Koinfektion vor.
Dies ist für Anfang 2012 zu erwarten.
Auch zur Interaktion der HCV-Proteaseinhibitoren mit antiretrovi-
ralen Medikamenten liegen nur eingeschränkte Erkenntnise vor.
Aus diesem Grund ist bei HCV/HIV-koinfizierten Patientenmit jeg-
licher hepatisch metabolisierter Komedikation Vorsicht geboten.
Auf der Grundlage erster Interaktionsstudien scheint der ge-
meinsame Einsatz von Telaprevir mit Atazanavir/r oder Efavirenz
möglich zu sein. Für die Kombination mit Efavirenz wird eine Do-
sissteigerung von Telaprevir von 750 auf 1125mg pro Gabe emp-
fohlen. Wegen einer deutlichen Spiegelreduktion von Telaprevir

wird von einer Kombination mit Lopinavir/r, Darunavir/r oder
Fosamprenavir/r abgeraten [41].
Für Boceprevir liegen derzeit für antiretrovirale Medikamente
keine abschließend beurteilbaren Interaktionsdaten vor. Die kli-
nische Bedeutung eines berichteten reduzierten mittleren Tal-
spiegels von Boceprevir durch den NNRTI Efavirenz ist noch un-
klar [40].
Daweitere Interaktionsstudien durchgeführt werden, ist eine re-
gelmäßige Aktualisierung des eigenen Wissenstandes z. B. über
die Website www.hep-druginteractions.org. erforderlich.
Generell sollten nur antiretrovirale Medikamentenkombinatio-
nen mit ausreichenden Interaktionsdaten eingesetzt werden.
Die Therapie der akuten Hepatitis C bei der HIV-Koinfektion stellt
durch eine seit mehreren Jahren anhaltende Epidemie unter ho-
mosexuellenMännern eine häufige klinische Situation dar, da die
frühzeitige Behandlung der akuten Hepatitis C innerhalb der
ersten Monate nach Infektion mit deutlich besseren SVR-Raten
einhergeht [44]. Die aktuelle Standardtherapie der akuten Hepa-
titis C bei der HIV-Koinfektion besteht aus der Gabe von PEG-In-
terferon alpha in der Regel mit gewichtsadaptiertem Ribavirin
über 24–48 Wochen je nach RVR. Eine Therapie mit Boceprevir
oder Telaprevir ist für die Behandlung der akuten Hepatitis C
nach bisherigemWissenstand nicht indiziert.

HBV/HCV-Koinfektion
Die Therapie der HBV/HCV-Koinfektion richtet sich nach der kli-
nisch führenden Hepatitis [2]. Bei einer primären Therapie der
HCV-Genotyp-1-Infektion stellt die Triple-Therapie analog zur
Monoinfektion die Standardtherapie dar. Mögliche Medikamen-
teninteraktionen mit Nukleos(t)idanaloga für die HBV-Infektion
sind zu beachten. Für Boceprevir konnte eine relevante Interakti-
on mit Tenofovir durch eine Interaktionsstudie ausgeschlossen
werden [40].

Kinder
!

Die Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir sind für Kinder
nicht zugelassen. Mehrere Studien zur Untersuchung der Triple-
Therapie bei Kindern sind in Europa geplant, die jedoch voraus-
sichtlich erst 2012/2013 beginnen können, da weitere klinische
und pharmakokinetische Daten notwendig sind. In den USA ist
kurzfristig mit dem Beginn einer Studie zur boceprevirbasierten
Triple-Therapie zu rechnen. Entsprechende Studien mit Telaprevir
sind ebenfalls in Planung, sodass im Verlauf der kommenden 2 Jah-
re erste Daten zur Behandlung von Kindern vorliegen werden.
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Tab. 10 Interaktionen von Telaprevir mit antiretroviralen Medikamenten.

Atazanavir/r1 Telaprevir↓, Atazanavir ↑

Darunavir/r1 Telaprevir ↓ (65 %), Darunavir ↓ (60 %)

Fosamprenavir/r1 Telaprevir ↓ (68 %), Amprenavir2 ↓ (53 %)

Lopinavir/r1 Telaprevir ↓ (46 %)

Efavirenz Telaprevir3 ↓, Efavirenz ↓

Tenofovir Tenovovir ↑

1 /r =HIV-Protease-Inhibitoren werden zur Verbesserung der Pharmakokinetik zusam-
men mit niedrig dosiertem Ritonavir (starker CYP3A-Inhibitor, „Booster“) gegeben.

2 Fosamprenavir ist Prodrug zu Amprenavir, gemessen wird Amprenavir.
3 Telaprevir in erhöhter Dosierung von 3 ×1,125mg/d.
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Berater, Vorträge und Forschungsförderung durch die Firmen
MSD, Janssen und Roche.
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