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FORTBILDUNG FORTBILDUNG

Wilke Beuthien, München 

HCV-Therapie bei eingeschränkter  
Nierenfunktion

Zur Behandlung von Patienten mit schlechter Nierenfunktion gibt es nur wenige, aber ermutigende Daten. Auch Dialy-
se-Patienten kann man erfolgreich behandeln. Probleme bereitet allerdings die Ribavirin-induzierte Anämie.

Eine chronische Hepatitis C Virus Infek-
tion kann verschiedene Autoimmun- 
Phänomene auslösen. Die häufigste Form 
der Nierenbeteiligung ist eine cryoglobu-
linämische Vaskulitis (meist mit dem hi-
stologischen Bild einer membranoproli-
ferativen Glomerulonephritis), seltener 
kommt es zu einer membranösen Ne-
phropathie oder einer Polyarteritis nodo-
sa 1. Daher sollte bei Patienten mit den 
genannten Nierenerkrankungen nach 
einer Hepatitis C Virus Infektion als zu-
grundeliegender Ursache gesucht wer-
den. Bei HCV-Infizierten sind die glome-
rulären Nierenerkrankungen jedoch oft 
klinisch inapparent, weshalb eine Unter-
suchung der Nierenfunktion einschließ-
lich Urinsediment und Eiweißausschei-
dung im Urin durchgeführt werden 

sollte, um eine Nierenbeteiligung zu er-
fassen. HCV-induzierte Nierenerkran-
kungen bessern sich meist bei erfolg-
reicher Therapie der HCV-Infektion, 
somit besteht hier unabhängig vom Aus-
maß der Lebererkrankung eine Thera-
pieindikation. 
Auch wenn die Übertragung des Hepatits 
C-Virus durch chronische Hämodialyse 
selten geworden ist, ist die Prävalenz der 
chronischen Hepatitis C bei Hämodia- 
lyse-Patienten wie auch bei Nierentrans-
plantierten erhöht 2.

PHARMAKOKINETIK 
Zur Therapie der chronischen Hepatitis 
C stehen derzeit mehrere Kombination 
von direkt antiviralen Substanzen (DAA) 
zur Verfügung, ggf in Kombination mit 

Ribavirin. Bis zu einer GFR von 
30 ml/min kann die Therapie der Hepa-
titis C mit allen neuen DAA ohne Dosi-
sanpassung erfolgen 3. Allerdings sind in 
den Zulassungsstudien Patienten bereits 
ab einer GFR < 60 ml/min ausgeschlos-
sen worden. 
Für alle DAA wurde die Pharmakokine-
tik einer Einzeldosis bei HCV-negativen 
Freiwilligen mit einer GFR < 30 ml/min 
untersucht. Bis auf Sofosbuvir werden die 
DAAs vorwiegend biliär ausgeschieden 
und zeigen bei schwerer Niereninsuffizi-
enz nur einen geringen Anstieg der 
AUC 4- 8. Sofosbuvir wird hepatisch me-
tabolisiert und zu 80 %, vorwiegend in 
Form des inaktiven Metaboliten GS- 
331007, renal eliminiert. Dementspre-
chend fand sich in einer Untersuchung 

Sofosbuvir Ledipasvir Ombitasvir + Pa-
ritaprevir/Ritona-

vir +Dasabuvir

Simeprevir Daclatasvir

Pharmakokinetik hepatisch me-
tabolisiert
Haupotmetabolit 
GS-331007 zu 80% 
renal eliminiert

biliär ausgeschieden
< 1% renal eliminiert

hepatisch metabolisiert, 
biliär ausgeschieden
renale Ausscheidung:
Ombitasvir zu 2% 
Paritaprivir zu 8%
Ritonavir zu 11%

hepatisch metabolisiert, 
biliär ausgeschieden
< 1% renal aus-
geschieden

zu 88% biliär  
ausgeschieden

GFR >30 ml/min Standard 
(400 mg)

Standard
(90 mg)

Standard
 (12,5 mg + 75/50 mg  
+ 250 mg)

Standard 
(150 mg)

Standard 
(60 mg)

GFR <30 ml/min 
oder Dialyse

Keine Dosis- 
empfehlung
Zunahme der AUC 
von Sofosbuvir um 
171% und des inakti-
ven Metaboliten GS- 
331007 um 451%

Keine Dosis- 
empfehlung

Standard (12,5mg + 
75/50 mg + 250 mg)
Nicht bei Dialysepflichtigkeit
Zunahme der AUC um  
51-114%

Keine Dosisempfehlung Standard (60 mg)
Zunahme der 
AUC um 51%

Tabelle 1: Übersicht DAA bei Niereninsuffizienz

einer Einzeldosis 400 mg Sofosbuvir bei 
Probanden mit einer GFR < 30 ml/min 
eine Zunahme der AUC um 171 % und 
des inaktiven Metaboliten GS- 331007 
um 451 % 4.
Bei Patienten mit einer GFR< 30 ml/min, 
nicht jedoch bei Dialysepatienten, kön-
nen Daclatasvir sowie Paritaprevir/Rito-
navir/Ombitasvir plus Dasabuvir in un-
veränderter Dosis angewandt werden. 
Für Sofosbuvir, Ledipasvir und Simepri-
vir gibt es keine Dosisempfehlung 3-8 
(Tab. 1). 
Ribavirin wird renal eliminiert und ak-
kumuliert bei Niereninsuffizienz und 
muss daher dosisangepasst werden.

KLINISCHE STUDIEN 
In einer derzeit laufenden Studie wird die 
Sicherheit und Wirksamkeit von 200 
oder 400 mg Sofosbuvir mit Ribavirin 
sowie von 400 mg Sofosbuvir mit 90 mg 
Ledipasvir an Patienten mit einer GFR < 
30 ml/min untersucht 9. 10 Patienten 
wurden mit der Kombination von Sofos-
buvir (200 mg) mit Ribavirin behandelt 
und erreichten nach zwei Wochen ein 
rasches virologisches Ansprechen ver-
gleichbar Patienten mit normaler Nieren-
funktion (8/10 Patienten), jedoch nur 
vier Patienten erreichten die SVR. Die 
Sofosbuvir-Exposition (AUC) war mit 
der bei Nierengesunden vergleichbar. Die 
Exposition des inaktiven Metaboliten 

GS- 331007 war dagegen 4-fach erhöht. 
Zwischen Erreichen einer SVR und der 
Sofosbuvir-Exposition bestand keine 
Korrelation. Nebenwirkungen waren bei 
Nierenkranken und Nierengesunden ver-
gleichbar, vor allem erwartungsgemäß 
die Ribavirin-induzierte Anämie 10.
Ein Fallbericht mit vier Patienten, die mit 
Sofosbuvir (ebenfalls in reduzierter 
Dosis: 400 mg jeden 2. Tag) und Simepre-
vir 150 mg behandelt wurden, erreichten 
3/3 die SVR. Schwere Nebenwirkungen 
wurden nicht beobachtet 11.
Das Regime Paritaprevir/Ritonavir/Om-
bitasvir plus Dasabuvir wird derzeit in 
der Studie RUBY-1 bei HCV Genotyp 1 
(bei Genotyp 1a mit, bei Genotyp 1b 
ohne Ribavirin) und hochgradiger Nie-
reninsuffizienz oder Dialysepflichtigkeit 
untersucht 12. Insgesamt wurden 20 Pati-
enten eingeschlossen, davon 13 Dialyse-
patienten. Von 10 Patienten, die die 
12-wöchige Behandlung und bisher 
4-wöchige Nachbobachtung beendet hat-
ten, hatten 10/10 eine SVR4. Bis auf die 
Ribavirin-induzierte Anämie, die bei 
8/13 Patienten eine Unterbrechung der 
Ribavirin-Therapie erforderte, traten 
keine schweren, Behandlungs-assoziier-
ten Nebenwirkungen auf. Im Rahmen 
der Studie wurden auch die Spiegel (Ct-
rough) der Medikamente bestimmt, die 
im selben Bereich lagen wie bei Nieren-
gesunden 13. 

Im Rahmen der Studie C-SURFER wur-
den über 200 Patienten mit fortgeschrit-
tener Nierenerkrankung (inklusive Dia-
lyse) mit den noch nicht zugelassenen 
DAA Grazoprevir/Elbasvir ohne Ribavi-
rin behandelt 14. Über 90 % der Patienten 
erreichten die SVR. Relevante Nebenwir-
kungen wurden nicht beobachet. 

RENALE NEBENWIRKUNGEN
Für die neuen DAA sind bisher keine 
renale Nebenwirkungen oder Nephroto-
xizität bekannt.

ZUSAMMENFASSUNG
Bisher gibt es für Patienten mit hochgra-
diger Niereninsuffizienz nur spärliche 
Daten zur Behandlung mit DAA. Die 
Dosis der DAA (mit Ausnahme von So-
fosbuvir!) muss bei Niereninsuffizienz 
aufgrund der vorwiegend biliären Exkre-
tion nicht angepasst werden. Die besten 
Daten zur Behandlung hochgradig  
Niereninsuffizienter liegen derzeit zu  
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir plus 
Dasabuvir vor, so dass dies im Moment 
die beste und – mit Ausnahme von Dia-
lysepatienten – auch zugelassene Thera-
pieoption darstellt.
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