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  Effect of Gender and ITPA Polymorphisms 

on Ribavirin-Induced Anemia in Chronic 

Hepatitis C Patients

Scherzer TM, et al. J Hepatol 2013; 59: 964–71.

Einleitung

Ribavirin (RBV) ist ein Hauptbestandteil in der derzeit ver-
fügbaren antiviralen Behandlung von chronischer Hepatitis C. 
Der Umfang der RBV-Exposition ist ein bestimmender Fak-
tor der sustained virologic response (SVR). Zu den häufi gsten 
Nebenwirkungen der RBV-Therapie zählt die Anämie, wel-
che dosisabhängig ist und bei 38 % der HVC-Genotyp-1-Pa-
tienten, welche mit pegyliertem Interferon-alfa 2a (PegIFN) 
und der empfohlenen RBV-Dosierung von 1000–1200 mg 
behandelt werden [1], zu Dosismodifi kationen führt. Dieses 
Problem ist sogar noch größer bei Patienten mit einer Drei-
fachtherapie mit PegIFN/RBV in Kombination mit einem Pro-
teaseinhibitor [2, 3].

Die Gründe für die RBV-induzierte hämolytische Anämie sind 
unbekannt. RBV reduziert den Adenosin-Triphosphat- (ATP-) 
Level in den humanen Erythrozyten durch Verringerung von 
Guanosin-Triphosphat (GTP) und in der Folge durch eine 
Verhinderung des ATP-abhängigen oxydativen Metabolismus 
[4, 5]. Eine reduzierte Inosin-Triphosphat-Pyrophosphatase- 
(ITPA-) Aktivität führt zu einem ITPA-Mangel, der eine Ak-
kumulierung von Inosin-Triphosphat (ITP) in den Erythrozy-
ten verursacht [6–9].

Ein single nucleotide polymorphism (SNP) in der rs6051702-
Region auf Chromosom 20 führt zu einem ITP-Mangel und 
 resultiert in einer protektiven Wirkung gegen RBV-induzierte 
Anämie in den ersten 4 Wochen der antiviralen Behandlung 
[10]. Anschließende Analysen zeigten, dass SNPs bei 2 vor-
bekannten funktionalen Varianten, welche das rs6051702-
C-Allel (rs1127354 und rs7270101) tragen, ebenfalls höchst 
protektiv gegen RBV-induzierte Anämie bei europäisch-ameri-
kanischen HCV-Genotyp-1-Patienten sind [11]. Dies gilt auch 
für Patienten mit einer Dreifachtherapie mit Telaprevir [12].

Einer der prädiktiven Faktoren für eine bessere antivirale Re-
sponse von PegINF und RBV ist ein geringeres Alter [13]. 
Prämenopausale Frauen zeigen ebenfalls eine bessere An-
sprechrate [14]. Eine neuere Studie zeigt, dass die zusätzliche 
Gabe von Raloxifenhydrochlorid das Ansprechen gegenüber 
der antiviralen Behandlung bei postmenopausalen Patientin-
nen deutlich verbessert, was auf die Bedeutung des Östrogen-
Status für die antivirale Behandlung hinweist [15].

In der vorliegenden Studie wurde der Einfl uss des Geschlechts, 
des Alters und des ITPA-Polymorphismus auf die RBV-induzier-
te Anämie bei HCV-Genotyp-1-Patienten detailliert untersucht.

Methoden

Die Hämoglobin-Spiegel an der Baseline (Hb0) und deren 
Abnahme nach einer 4-wöchigen Behandlung (HbΔ4) wur-

den bei 308 chronischen HCV-Patienten untersucht, wel-
che an  einer von 5 österreichischen Studien teilnahmen (185 
Männer, 123 Frauen; Alter: 43,9 ± 11,1 Jahre; BMI: 25,3 ± 
3,9; Zirrhose: ohne 259, mit 49). Alle Patienten wurden mit 
180 µg PegIFN und RBV (1000–1200 mg/d; Mittelwert  mg /kg 
 [95-%-CI]: Frauen: 15,8 [15,4–16,2], Männer: 14,3 [14,1–14,5]; 
p < 0,001). Die SNPs rs6051702 (Major-Allel A, Minor-Allel 
C), rs1127354 (Major-Allel C, Minor-Allel A), rs7270101 (Ma-
jor-Allel A, Minor-Allel C) und IL28B-rs12979860 wurden 
mit einem StepOnePlus-Real-time-PCR-System analysiert.

Ergebnisse

188 Patienten waren hinsichtlich der Major-Allele homozy-
got; 95 (30,8 %) trugen das Minor-Allel (C) bei rs6051702, 47 
(15,3 %) bei rs1127354 (A) und 69 (22,4 %) bei rs7270101 
(C). Der Hb0 lag bei allen Patienten im Mittel bei 14,8 g/dl 
(95-%-CI: 14,6–14,9), bei den Frauen bei 13,7 (13,5–13,9) 
und bei den Männern bei 15,5 (15,3–15,6); p < 0,001. Der 
HbΔ4 war bei Patienten mit homozygoten Major-Allelen 
(2,8 g/dl [2,6–3,0]) größer als bei Patienten mit Minor-Allelen 
(1,6 g/dl [1,4–1,9]; p < 0,001). Unabhängig von den ITPA-Ge-
notypen war HbΔ4 bei Frauen (2,0 [1,7–2,2]) kleiner als bei 
Männern (2,6 [2,4–2,8]; p < 0,001) bzw. bei prämenopausalen 
(1,5 [1,3–1,8]) kleiner als bei postmenopausalen Patientinnen 
(2,7 [2,3–3,1]; p < 0,001).

Diskussion

Das wesentliche Ergebnis der vorliegenden Studie war ein 
unerwarteter Geschlechterunterschied bei der Inzidenz  einer 
RBV-induzierten Anämie, wobei prämenopausale Frauen ein 
geringeres Risiko haben als postmenopausale Frauen und 
Männer jedes Alters. Der Unterschied konnte nicht auf die ge-
netischen Faktoren (rs6051702, rs1127354, rs7270101), wel-
che vor RBV-induzierter Anämie schützen [11], und auf die 
Exposition gegenüber RBV zurückgeführt werden. Die Do-
sierung von RBV/Körpergewicht war bei den Patientinnen so-
gar höher. Tsubota et al. [16] zeigten, dass Patienten mit  einer 
signifi kanten Hämoglobinabnahme (> 3 g/dl in Woche 4) eher 
Männer waren. Nach Sulkowski et al. [17] kann die geringe re 
Inzidenz für eine schwere Anämie (Hb < 10 g/dl) bei Patien-
tinnen < 40 Jahre (33 %) als bei jenen darüber (53 %) als eine 
indirekte Evidenz für den Schutz von prämenopausalen Pati-
entinnen vor einem klinisch signifi kanten Hämoglobinver lust 
gesehen werden. Für den Unterschied zwischen prä- und post-
menopausalen Frauen gibt es keine geeignete Erklärung. Grund-
sätzlich würde man das Gegenteil erwarten, denn  Anä mie ist 
bei prämenopausalen Frauen aufgrund von Eisenmangel ver-
breitet. Wie die Untersuchungen zeigten, waren weder gene-
tische Faktoren noch die Absenz eines latenten Eisenmangels 
der Grund für die geringere Anämieinzidenz bei prämeno-
pausalen Frauen. Möglicherweise besteht ein Zusammenhang 
zwischen RBV-induzierter Anämie und den weiblichen Hor-
monen. Die protektiven Effekte von weiblichen Sexualhormo-
nen gegen Anämie machen physiologisch Sinn als Gegenge-
wicht zum Blutverlust bei der Menstruation.
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Conclusio

Unabhängig von der protektiven Wirkung von ITPA-Mutatio-
nen zeigen prämenopausale Patientinnen eine geringere Nei-
gung, eine RBV-induzierte Anämie zu entwickeln.
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