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Hepa00s	  –	  Erreger	  
Virus	   HAV	   HBV	   HCV	   HDV	   HEV	  

Inkuba@on	  d	   1-‐45	   30-‐180	   15-‐160	   30-‐180	   14-‐60	  

Transmission	   Oral	   Parenteral	   Parenteral	   Parenteral	   Oral	  

Sexuelle	  
Übertragung	  

+	   +++	   +/-‐	   ++	   +/-‐	  

Virus-‐	  
Nukleinsäure	  

RNA	   DNA	   RNA	   RNA	  	  
(defekt)	  

RNA	  

Chronischer	  
Verlauf	  

0%	   1-‐10%	  
(Neugeb.	  90%)	  

>75%	   >25%	   ?	  

Prophylaxe	   Impfung,	  
IgG	  

Impfung,	  
HBIG	  

0	   HBV-‐	  
Impfung	  

Impfung	  



Hepa00s	  C	  –	  weltweit	  
•  Etwa	  130–210	  Millionen	  Menschen,	  ca.	  2%	  der	  
Weltbevölkerung,	  sind	  infiziert	  

–  Übliche	  Schätzung:	  170	  Mio	  Personen	  

•  Starke	  geographische	  Varia@onen	  	  
– Ägypten	  9%	  

•  In	  manchen	  Regionen	  bis	  50%	  

–  Europa:	  0,2-‐3	  %	  
• Österreich	  0,2-‐0,5%	  
• Wich@gste	  Übertragungsquelle:	  IVD	  

• Genotyp	  1:	  ca	  70%	  	  
• Genotyp	  3:	  ca.	  25%	  	  



Hepa00s	  C:	  dominante	  Genotypen	  	  

Messina	  et	  al,	  Hepatology.	  2015	  Jan;61(1):77-‐87	  



HCV:	  in	  „reichen“	  Ländern	  seltener	  



Altersspezifische	  
HCV	  -‐	  Prävalenz	  

Inzidenz	  	  
progressiver	  

Lebererkrankung	  



Rückgang	  der	  akuten	  HBV/HCV	  Inzidenz	  	  
in	  den	  USA	  seit	  1990er	  Jahre	  	  



Hepa00s	  C:	  Häufigkeit	  in	  Europa	  



HCV	  –	  Infek0onswege	  heute	  
•  Screening	  der	  Blutkonserven	  und	  Einmalprodukte	  haben	  

Transfusionen	  als	  Infek@onsquelle	  fast	  völlig	  ausgeschaltet	  
•  HCV	  Infek@onen	  heute...	  

–  	  primär	  durch	  IV	  (nasale)	  Drogen	  
•  Junge	  IVD	  –	  Konsumenten:	  etwa	  30%	  Infek@on	  
•  Ältere	  IVDs:	  ca.70-‐90%	  Infek@onsprävalenz	  

–  Weit	  weniger	  häufig	  durch	  (medizinische)	  Eingriffe	  
unter	  schlechten	  hygienischen	  Bedingungen	  	  
•  Tatoo,	  Akupunktur	  	  
•  Perinatale	  Übertragung	  

–  Heterosexuelle	  Übertragung:	  weiterhin	  sehr	  gering	  
•  promiskui@ve	  Homosexuelle:	  vermehrt	  betroffen	  



HCV	  -‐	  Übertragungsrisiko	  

•  Maximal	  

•  minimal	  

Transfusion	  
IV	  Drogenkonsum	  
OPs	  mit	  kontaminierten	  Instrumenten	  
Plasmaspender	  
Nadels@chverletzungen	  
	  Rolle	  von	  Handschuhen,	  Piercing,	  Tapoo	  
	  Rasieren	  

Geschlechtsverkehr	  
(Intensives	  Küssen??)	  

Endoskopie	  (?),	  OP	  





HCV	  –	  das	  Virus	  

•  RNA	  –	  Virus	  
•  Genotypen	  

•  GT	  1,	  2	  3	  =	  Nordamerika,	  westliches	  Europa	  
•  GT	  4	  =	  Afrika	  Ägypten	  Miplerer	  Osten,	  teilweise	  Europa	  
(Immigra@on)	  

•  GT	  5	  =	  Afrika,	  Miplerer	  Osten	  
•  GT	  6	  =	  Südostasien	  
•  GT	  7	  =	  Zentralafrika	  
•  GT	  8-‐11:	  werden	  dzt.	  charakterisiert	  

•  mehr	  als	  50	  Subtypen	  





Diagnos0k	  der	  HCV	  -‐	  Infek0on	  

•  An@-‐HCV	  An@körper	  (ELISA)	  
•  HCV	  –	  RNA	  (PCR)	  

–  Inkuba@onszeit	  ca.	  20	  bis	  60	  Tage	  	  
–  Dimension	  Virämie	  <10	  U/ml	  bis	  >100	  Millionen	  U/ml	  
–  Hochvirämisch:	  >800.000	  U/ml	  

•  Pos.	  AK	  und	  über	  3	  Monate	  neg.	  PCR	  
–  Abgelaufene	  HCV	  Infek@on	  
–  Falsch	  pos.	  Befund	  (bei	  früheren	  Tests)	  

•  Unspezifische	  Immuns@mula@on	  
–  Impfungen,	  andere	  Infek@onen	  
–  Bei	  rheumatologischen	  Erkrankungen	  



Folgen	  der	  HCV-‐	  Infek0on	  

•  Akute	  (selbstlimi@erende)	  Hepa@@s	  
– Oberbauchsymptome	  
–  Ikterus	  
–  Krankheitsgefühl	  	  
–  Exanthem	  
–  Transaminasenerhöhung	  

• GPT>	  GOT	  
•  Chronische	  Hepa@@s	  



Folgen	  der	  chronischen	  HCV	  
Infek0on	  

•  Entzündungsvorgänge	  im	  Lebergewebe	  
•  Kumula@ve	  Entzündung	  führt	  zu	  Vermehrung	  von	  

Bindegewebe	  (Fibrose)	  
•  Fibrose	  eingeteilt	  in	  Grad	  I-‐IV	  (METAVIR)	  
•  Leberzirrhose	  =	  Fibrose	  Grad	  IV	  

–  Asymptoma@sches	  Stadium	  
–  Symptoma@sches	  Stadium	  

•  Kompensiert	  
•  Dekompensa@on	  

•  Fibrosegrad	  1,2:	  geringe	  Progression	  
•  HCC	  	  -‐	  hepatozelluläres	  Karzinom	  	  

–  (cholangiozelluläres	  Karzinom)	  



Bekommen	  alle	  Pa0enten	  mit	  HCV	  
Infek0on	  Leberzirrhose/HCC?	  	  

•  NEIN	  
–  Faktoren,	  die	  Progression	  beeinflussen	  

•  IL-‐28B	  Polymorphismus	  
• Alkoholkonsum	  
• Männliches	  Geschlecht	  
• Unterernährung	  
• HIV	  Infek@on,	  Immunsuppression	  
• Diabetes	  mellitus	  
• Adipositas	  
• Feplebererkrankung	  

–  Fruchtzuckerkonsum?	  



PNPLA3	  -‐	  Polymorphismen	  

•  Ursprünglich	  bei	  Steatose	  /	  nicht	  alkoholischer	  
Steatohepa@@s	  (NASH)	  entdeckt	  (pata@n-‐like	  
phospholipase	  domain	  containing	  3	  „Adiponutrin“)	  
–  PNPLA3	  G-‐Allel	  /	  rs738409	  hat	  bei	  fast	  allen	  
Lebererkrankungen	  einen	  prognos@schen	  Einfluss	  	  
•  Prädiktor	  für	  Zirrhose	  
•  Poten@al	  für	  Therapiemöglichkeit?	  

–  GG	  Polymorphismus	  
•  bis	  5-‐fach	  geringeres	  Ansprechen	  auf	  PEG	  IFN	  /	  Ribavirin	  
Therapie	  gegenüber	  non-‐GG	  



Exkurs:	  HCV	  und	  Gehirn	  



Chronische	  Hepa00s	  C	  (nicht	  B)	  	  
reduziert	  Health	  -‐	  Related	  Quality	  of	  Life	  (HRQL)	  	  

GR Foster et al., Hepatology 1998:27:209 

Hepatitis C 

Hepatitis B 

Gesunde 



Ursachen	  reduzierter	  HRQL	  /	  Müdigkeit	  

•  Lebererkrankung?	  
–  kein	  Zusammenhang	  von	  HRQL	  und	  	  

•  Transaminasen	  
•  Histologie	  

–  HBV	  -‐	  Infek@on:	  	  
•  Hepa@@s	  ähnlich	  	  
•  trotzdem	  bessere	  HRQL,	  weniger	  Depression	  

•  Hepa@@s	  C	  Virus?	  
–  Kein	  Zusammenhang	  von	  HRQL	  und	  

•  Viruslast	  
•  Genotyp	  
•  Entzündungsreak@on	  	  



Müdigkeit	  und	  Zytokine	  bei	  Hepa00s	  C	  

IL-6 (µg ml -1)                          TNFα (µg ml -1 ) 
Gershon et al., J Viral Hepatitis, 2000;7:397 



Probleme	  der	  Hypothese	  einer	  
„Gehirninfek0on“	  durch	  HCV	  

•  Gehirnstruktur	  
–  kaum	  anatomische	  	  
Veränderungen	  trotz	  
jahrzehntelanger	  
Infek@on	  

–  Virusnachweis	  (PCR):	  	  
Kontamina@on	  	  
möglich	  

–  Zellen	  im	  Liquor	  nicht	  
verändert	  

•  Gehirnfunk0on	  
–  keine	  intellektuelle	  
Einschränkung	  

–  Müdigkeit	  durch	  viele	  
Ursachen	  erklärbar	  
•  Lebererkankung	  
•  Medikamente	  
•  Entzündungsreak@on	  
•  Depression	  
•  IVD/Subs@tu@on	  
•  sozio-‐ökonomische	  
Faktoren	  

•  Psychiatrische	  Comorbidität	  



Studie	  bei	  HCV-‐HIV	  Coinfek0on	  

•  Hintergrund	  
–  veränderte	  Stoffwechselspektren	  im	  Gehirn	  bei	  HCV	  
–  INFEKTION	  des	  ZNS	  mit	  HCV	  (?)	  
–  zerebrale	  Quasispezies-‐Viren	  nachweisbar 	  	  

	   	   	  Forton	  et	  al,	  J	  Viral	  Hep	  2004	  

•  Untersuchungen	  
–  Quan@ta@ve	  Analyse	  des	  Gehirnvolumens	  bei	  	  	  HIV+HCV	  
versus	  HIV	  

•  Hypothese	  	  
–  Hepa@@s	  durch	  HIV-‐Infek@on	  beschleunigt	  
–  Wenn	  HCV	  das	  Gehirn	  infiziert,	  müssten	  bei	  HCV/HIV-‐
Infek@on	  vermehrter	  Schäden	  (=Atrophie)	  vorliegen	  



    Liquor     graue Substanz          weisse Substanz 

SIENAX	  -‐	  MRI	  Volumsanalyse	  



Ergebnisse	  
MRT	  Studie	  

Quo@ent	  Gehirnparenchym	  /	  Gesamtvolumen	  

•  HIV	   	   	   	   	  0,80	  
•  HIV-‐HCV	  Coinfek@on 	   	  0,80	  
•  Gesunde 	   	   	   	  0,83 	  p<0.001	  

Kein	  Einfluß	  des	  Hepa@@s	  C	  -‐	  Status	  auf	  das	  
Gehirnvolumen!	  

n.s. 



HCV Infektion
Passende

Kontrollen
p-Wert

P300 Latenz (ms) 357±36 344±27 0.01

P300 Amplitude (µV) 12±7 18±7 <0.001

Mini-Mental state
score 29.7±0.6 29.6±0.7 0.29

Minimale	  neurokogni0ve	  Dysfunk0on	  	  
bei	  Hepa00s	  C	  	  

Kramer et al; J Hepatol 2002;37:349-54 

Keine	  Korrela@on	  von	  P300-‐Parametern	  mit	  	  
Müdigkeit,	  HRQL,	  Viruslast,	  Genotyp	  und	  Schwere	  der	  	  
Lebererkrankung	  (Zirrhose	  Child	  B,	  C	  ausgeschlossen)	  



Studie:	  Flickerfrequenz	  bei	  HIV/HCV	  

•  Kri@sche	  Flickerfrequenz	  als	  Versuch	  der	  Objek@vierung	  
neurologischer	  Beeinträch@gung	  durch	  HCV	  	  



 

 
TMT A 

 
43.5 ± 17.2 

 
52.8 ± 27.4 

 
0.26 

 TMT B 

 
90.4 ± 44.9 

 
98.2 ± 36.5 

 
0.32 

 Grooved Pegboard 

 
71.5 ± 15.2 

 
95.6 ± 36.3 

 
<0.01 

 Wechsler Digit Symbol 

 
8.2 ± 3.1 

 
5.8 ± 2.9 

 
<0.01 

 Visuo-Motor Function  

 
52.7 ± 14.4 

 
37.8 ± 21.3 

 
<0.02 

 

  

 
HIV 

 
HIV/HCV 

 
P value 

 

	  Motor	  speed	  and	  visuo-‐motor	  func0on	  

Cozowicz , 2007  



Studie	  5	  /	  2007	  

•  Kri@sche	  Flickerfrequenz	  als	  Versuch	  der	  Objek@vierung	  
neurologischer	  Beeinträch@gung	  	  

•  Korrelation mit 
•  Trail A  
•  Trail B 
•  Grooved 

pegboard 

Gesund       HIV     HCV   HIV/HCV 
Cozowicz , 2007  



Ist	  Müdigkeit	  Folge	  körperlicher	  Schwäche?	  
Jamar	  Handdynamometer	  bei	  Hepa00s	  C	  	  

•  Pa@enten	  mit	  HCV	  Infek@on	  waren	  körperlich	  
nicht	  schwächer	  als	  Gesunde	  und	  signifikant	  
besser	  als	  Pa@enten	  mit	  entzündlichen	  
Darmerkrankungen,	  cholesta@schen	  	  
Lebererkrankungen	  und	  Zöliakie	  

•  Müdigkeit,	  Depression	  waren	   	  
	  trotzdem	  häufig	  



Therapie	  



Standardtherapie	  bis	  2014	  
•  Pegyliertes	  Interferon	  1x	  wöchentlich	  s.c.	  

–  Peg-‐IFN	  alpha	  2a	  (Pegasys)	  
–  Peg-‐IFN	  alpha	  2b	  (PegIntron)	  

–  Peg-‐	  IFN	  lambda-‐1a	  (eingestellt)	  

•  Ribavirin	  800/1200	  mg	  2x	  p.o.	  
–  Copegus	  /	  Rebetol	  

• Hauptnebenwirkung:	  hämoly@sche	  Anämie	  

RVR:	  rapid	  viral	  response	  
EVR:	  early	  viral	  response	  
DVR:	  delayed	  viral	  response	  
SVR:	  sustained	  viral	  response	  



Kontraindika0onen	  IFN	  

•  Dekompensierte	  Zirrhose	  
•  Unkontrollierte	  Depression,	  Psychose	  
•  Unkontrollierte	  Autoimmunerkrankungen	  
•  Schwangerscha~	  
•  Schwere	  Leukopenie;	  Thrombopenie	  
•  Chronische	  Organversagen	  

–  COPD,	  Diabetes,	  Herzversagen	  
–  (Hämodialyse)	  



Konven0onelle	  Therapie	  bis	  2014	  	  
Genotyp	  1,	  4	  



Konven0onelle	  Therapie	  GT	  2,3	  



Therapie	  ab	  2012:	  direkt	  an0virale	  
Substanzen	  (I)	  

•  Blockieren	  die	  Funk@on	  spezifischer	  HCV-‐assoziierte	  
Virusproteine	  

•  Proteaseinhibitoren	  NS3/4a	  
–  Hemmung	  der	  Prozessierung	  des	  HCV-‐Polyproteins	  an	  
Spaltstellen	  	  

•  NS3-‐4A,	  NS4A-‐4B,	  NS4B-‐5A	  ,	  NS5A-‐5B	  
–  Wiederherstellung	  der	  IFN	  1	  -‐	  Signaltransduk@on	  (?)	  
–  Effekt:	  bei	  GT-‐1	  Infek@on	  etwa	  70%	  SVR	  

	  Boceprevir	  (Victrelis®),	  Simeprevir	  (Olysio®),	  	  
	  Telaprevir	  (Incivo®),	  Daclatasvir	  (Daklinza®)	  
	  Asunaprevir	  (Sunvepra®),	  Paritaprevir	  (viekirax®)	  

	  



DAAs:	  direkt	  an0virale	  Substanzen	  (II)	  

•  NS5A-‐Inhibitoren	  	  
–  Sehr	  hohe	  an@virale	  Potenz	  
–  Ein	  Molekül	  kann	  10-‐100	  NS5A	  Moleküle	  neutralisieren	  

• Hemmung	  von	  NS5A-‐Polymeren	  
• Z.B.	  Daclatasvir	  

–  	  einmalige	  Gabe	  reduziert	  Viruslast	  innerhalb	  von	  24	  Stunden	  	  	  	  
<	  1000	  -‐	  fach	  

•  Problem	  bei	  fast	  allen	  Inhibitoren	  	  
• Selek@on	  resistenter	  Viren	  

–  ca.	  1012	  HCV-‐Par@kel/Tag	  
–  hohe	  Fehlerrate	  der	  NS5B-‐Polymerase	  

»  mehr	  als	  1010	  HCV-‐Genomvarianten	  pro	  Tag	  	  

»  Kombina@onstherapien	  erforderlich	  !	  	  



DAAs:	  direkt	  an0virale	  Substanzen	  (III)	  

•  NS5B-‐Inhibitoren	  	  
– Nukleosidische	  Inhibitoren	  

• binden	  im	  ak@ven	  Zentrum	  der	  Polymerase	  und	  
werden	  in	  wachsende	  RNA	  eingebaut	  	  

• Abbruch	  der	  RNA	  Kepe	  („chain	  termina@on“	  
• Hohe	  gene0sche	  Resistenzbarriere	  	  

– Nicht-‐nukleosidische	  Inhibitoren	  
• Binden	  an	  unterschiedliche	  (allosterische)	  
Regionen	  der	  NS5B-‐Polymerase	  und	  führen	  zu	  
deren	  Hemmung.	  	  

• Niedrige	  Resistenzbarriere	  



Hepa00s	  C	  –	  Behandlung	  
Proteaseinhibitoren	  1.	  Gen.	  	  

•  Telaprevir	  (Incivo)	  
–  Inhibitor	  einer	  nonstructuralen	  3/4A	  (NS3/4A)	  HCV	  
Serinprotease	  	  

–  SVR	  bei	  GT	  1	  75-‐88	  %	  	  
•  Boceprevir	  (Incivo)	  

–  Lead-‐in-‐Therapie	  4	  Wochen	  	  
–  Therapiedauer	  24	  bis	  48	  Wochen	  	  
–  SVR	  bis	  59%	  



	  Nebenwirkungen	  1st	  Genera0on	  PI	  

•  1.	  Incivo	  –	  Telaprevir:	  	  
• Hautausschlag,	  Anämie,	  Juckreiz,	  Brechreiz,	  
Durchfall,	  Erbrechen,	  Probleme	  im	  Anorektum	  –
Juckreiz,	  Geschmacksveränderungen,	  Müdigkeit	  

•  2.	  Victrelis	  –	  Boceprevir	  	  
• Müdigkeiten,	  Anämie,	  Kopfschmerzen,	  
Leukopenie,	  Übelkeit,	  Geschmacksveränderungen	  



SVR	  GT	  1/4:	  90%	  
SVR	  GT	  2/3:	  67%	  

	  



SVR	  GT	  1:	  98%	  
SVR	  GT	  2:	  92%	  
SVR	  GT	  3:	  89%	  	  

	  



SVR	  GT	  1:	  98%	  
SVR	  GT	  2:	  96%	  
SVR	  GT	  3:	  92%	  

	  



SVR	  GT	  1:	  94%	  ohne	  Ribavirin	  8	  Wo	  
SVR	  GT	  1:	  93%	  mit	  Ribavirin	  8	  Wo	  
SVR	  GT	  1:	  95%	  mit	  Ribavirin	  12	  Wo	  

	  
	  



SVR	  GT	  1:	  99%	  ohne	  Ribavirin	  
SVR	  GT	  1:	  98%	  mit	  Ribavirin	  

12Wo=24Wo	  
	  



SVR	  GT	  1a:	  97.0%	  with	  ribavirin	  and	  95.0%	  without	  ribavirin	  
SVR	  GT	  1b:	  99.5%	  with	  ribavirin	  and	  99.0%	  without	  ribavirin	  
	  



Sofosbuvir	  (Sovaldi®)	  
Sofosbuvir/Ledipasvir	  (Harvoni®)	  	  

•  Sofosbuvir	  ist	  ein	  Prodrug,	  das	  intrazellulär	  zum	  
ak@ven	  Uridintriphosphat-‐Analogon	  GS-‐461203	  
phosphoryliert	  wird	  

•  Hemmung	  des	  viralen	  Enzyms	  RNA-‐abhängige	  
RNA-‐Polymerase	  NS5B	  

•  Wirkstoff	  wird	  in	  die	  RNA	  integriert	  und	   	  
	  führt	  zu	  Kepenabbruch	  

•  Ledipasvir:	  HCV-‐NS5A-‐Inhibitor	  



Daclatasvir	  (Daklinza®)	  

•  Effekte	  beruhen	  auf	  der	  Bindung	  an	  das	  virale	  
Protein	  NS5A,	  was	  zu	  einer	  Hemmung	  der	  RNA-‐
Replika@on	  und	  des	  Assembly	  (2	  step)	  führt.	  	  

•  Tablepen	  werden	  einmal	  täglich	  unabhängig	  von	  
den	  Mahlzeiten	  eingenommen	  
(Kombina@onstherapie)	  

•  Pan-‐genotypisches	  Potenzial	  
– D.	  ist	  Substrat	  von	  CYP3A4	  und	  P-‐Glykoprotein	  
und	  deshalb	  anfällig	  für	  Arzneimipel-‐
Wechselwirkungen	  



Garimella	  T	  et	  al.	  Journal	  of	  the	  Interna@onal	  AIDS	  Society	  2014,	  17(Suppl	  3):19628	  

Keine	  Dosisanpassung	  erforderlich	  	  



Simeprevir	  (Olysio®)	  	  

•  nicht-‐kovalente	  Hemmung	  der	  NS3/4A-‐Protease	  
•  Zu	  den	  möglichen	  UAW	  gehören	  Hautausschlag,	  
Juckreiz	  und	  Übelkeit.	  	  

•  Simeprevir	  kann	  die	  Haut	  für	  UV-‐	  und	  
Sonnenstrahlung	  empfindlich	  machen	  
(Photosensibilisierung).	  Es	  hat	  fruchtschädigende	  
Eigenscha~en	  und	  wird	  von	  CYP3A	  metabolisiert	  

•  Susb@tu@onspa@enten:	  keine	  Anpassung	  	  
Hepatology,	  2013,	  58(6),	  1918-‐29	  



ABT-‐450/r–Ombitasvir	  /Dasabuvir	  
(viekirax®,	  exviera	  ®)	  

•  EU-‐	  Zulassung	  15.1.2015	  
•  Effekte	  beruhen	  auf	  der	  Hemmung	  der	  viralen	  
NS3-‐4A	  Serinprotease	  in	  Kombina@on	  mit	  
Proteaseinhibi@on	  

•  Kombina@on	  mit	  	  Ribavirin	  for	  12	  Wochen	  	  
– Vorteile	  bei	  	  

• GT1a	  -‐	  v.a.Pa@enten	  in	  USA	  
• Leberzirrhose	  

– NW:	  	  
• Hämolyt.	  Anämie	  



Pharmakologie	  

Wirkstoff	   Wirkstotlasse	   Genotyp	   Funk0on	  

Paritaprevir	  
NS3/4A-‐Protease	  Inhibitor	  der	  	  
2.	  Genera@on:	  	  
cleavage	  ac@va@on	  NS4B/5A	  	  

1a,	  1b	  	   Inhibita@on	  im	  	  
sub-‐nanomolren	  Bereich	  	  

Ritonavir	   Potenter	  Hemmer	  des	  CYP-‐450	  	  	   Erhöht	  Paritaprevir	  
Exposi@on	   	  	  

Ombitasvir	   NS5A	  Inhibitor	   pangenotypisch	   Hemmt	  NS5A	  Domäne	  	  

Dasabuvir	   Non-‐nukleosidischer,	  RNA-‐abhängiger	  
Polymeraseinhibitor	  	   1a,	  1b	  	   In	  Kombina@on	  hohe	  

Barriere	  gegen	  Resistenz	  

Klibanov	  et	  al,	  Ann	  Pharmacother	  February	  13,	  2015;	  doi:	  10.1177/1060028015570729	  



Kein	  klinisch	  signifikanter	  Effekt	  von	  Viekirax	  
und	  Exviera	  auf	  C	  max	  /AUC	  von	  Methadon,	  
Buprenorphin	  oder	  Naloxon	  

www.hep-‐druginterac@ons.org	  



Drug-‐drug	  Interac0on	  Profile	  of	  the	  All-‐Oral	  An0-‐
Hepa00s	  C	  Virus	  Regimen	  of	  Paritaprevir/Ritonavir,	  
Ombitasvir	  and	  Dasabuvir	  	  	  J	  Hepatol	  2015,	  in	  press	  

•  The	  majority	  of	  medica@ons	  can	  be	  
coadministered	  with	  the	  3D	  regimen	  of	  OBV,	  PTV/
r,	  and	  DSV	  without	  dose	  adjustment,	  or	  with	  
clinical	  monitoring	  or	  dose	  adjustment.	  	  

•  Although	  no	  dose	  adjustment	  is	  necessary	  for	  the	  
3D	  regimen	  when	  coadministered	  with	  17	  of	  the	  
20	  medica@ons,	  coadministra@on	  with	  
gemfibrozil,	  carbamazepine,	  or	  ethinyl	  estradiol-‐
containing	  contracep@ves	  is	  contraindicated.	  	  

•  Methadone,	  buprenorphine/naloxone:	  no	  dose	  
adjustment	  required	  	  



Status	  quo	  in	  Österreich	  
•  Fibrose	  1,2,	  GT1:	  	  

–  Warten	  auf	  Hauptverband,	  GKKs	  
–  Bei	  eindeu@ger	  medizinischer	  Behandlungsindika@on:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
behandeln	  

–  GT3:	  konven@onell	  24	  Wo	  PegIFN/RBV	  
•  Jung	  und	  dünn:	  gute	  Chance	  auf	  SVR	  

•  Fibrose	  3/4	  
–  Sofosbuvir-‐basierte	  Therapien	  

•  Behandlungszentren	  (HVB)	  mit	  Dokumenta@onspflicht	  	  	  
•  Kombina@on	  mit	  Simeprevir,	  Daclatasvir,	  Ledipasvir	  	  
•  Kombina0on	  mit	  IFN+Riba	  weiterhin	  möglich	  	  

–  Cave	  dekomp.	  Zirrhose,	  Infek@onen,	  Psychose	  

–  AbbVie	  3D	  	  Therapie	  


