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Die Einfithrung der neuen direkt antiviral wirksamen
Medikamente hat die Therapie der chronischen Hepati-
tis C revolutioniert. Dank dieser Entwicklung sind wir
heute in der Lage, den iiberwiegenden Teil der Hepati-
tis-C-Patienten dauerhaft zu heilen. Eine gezielte Hepa-
titis-C-Diagnostik ist von grofier Bedeutung, um infi-
zierte Patienten identifizieren und behandeln zu
kénnen.

Bei der akuten Hepatitis-C-Infektion haben 75 Prozent der
Patienten keine oder nur unspezifische, grippeihnliche Symp-
tome wie Fieber, Gliederschmerzen, Miidigkeit und Abge-
schlagenheit. Etwa ein Viertel der Patienten zeigen eine mild
verlaufende Hepatitis mit mifig erhohten Transaminasen. In
den seltensten Fillen kommt ein schwerer ikterischer Verlauf
vor. Aufgrund der meist unspezifischen Symptomatik wird die
Hepatitis C nur selten in ihrer akuten Phase diagnostiziert.
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Abb. 1: Ubertragungswege und Risikogruppen der gemeldeten

Hepatitis-C-Infektionen (Mod. n. [3])

Ubertragungsweg

unbekannt
(3717 Falle, 76,1 %)

15 bis 50 Prozent der akuten Hepatitis-C-Infektionen heilen
von selbst aus [1, 2, 3].

Chronische Hepatitis C

Eine chronische Hepatitis C ist definiert als eine {iber mindes-
tens sechs Monate nachweisbare Infektion mit dem Hepatitis-
C-Virus (HCV). Die Patienten berichten iiber anhaltende
Miidigkeit, Abgeschlagenheit, teilweise auch tiber Oberbauch-
beschwerden und Juckreiz. Bei ca. 60 Prozent der Patienten
sind die Transaminasen mifig erhoht. Eine spontane Aushei-
lung gibt es in diesem Stadium selten. Nach 20 bis 25 Jahren
entwickelt sich bei etwa 20 bis 35 Prozent der Patienten eine
Leberzirrhose mit einem erhéhten Risiko fiir ein hepatozellu-
lires Karzinom [1, 2, 4, 5].

Extrahepatische Manifestationen

Bei 40 bis 76 Prozent der Patienten treten im Verlauf der Er-

krankung extrahepatische Manifestationen auf. Die wichtigs-

ten hiervon sind sind:

> Kryoglobulinimie und vaskulitische Purpura

> membranoproliferative Glomerulonephritis

> pulmonale Fibrose

> follikulire Non-Hodgkin-Lymphome und Marginalzell-
Lymphom

> Polyarthritis

> Porphyria cutanea tarda

> Lichen ruber planus.

Es ist wichtig, bei Patienten mit diesen Symptomen oder Er-

krankungen auch an eine zugrundeliegende HCV-Infektion zu

denken und die entsprechende Diagnostik durchzufiihren.

Epidemiologie

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind
weltweit 130 bis 150 Millionen Menschen mit dem HCV infi-
ziert, etwa 14 Millionen davon in Europa. Deutschland gehort
zu den Lindern mit niedriger Privalenz von etwa 0,3 bis 0,5

Prozent der Bevolkerung
[3]. Das HCV besitzt eine
ausgeprigte  genetische
Variabilitit mit sieben ver-
schiedenen Genotypen.
Weltweit dominiert der
Genotyp 1, gefolgt von
den Genotypen 3 und 4 [7,
8]. In Deutschland ist der
Genotyp 1 (vorwiegend
Subtyp 1b) mit ca. 62 Pro-
zent der Fille der am hiu-
figsten vorkommende Ge-
notyp. Der Genotyp 3
kommt in etwa 28 Prozent
der Fille vor, der Genotyp 2 macht etwa 8 Prozent der Infekti-
onen aus, der Genotyp 4 ist hierzulande sehr selten, kénnte
aber durch Zuwanderung aus den Endemiegebieten des Na-
hen Ostens und Nordafrikas zunehmen [3, 9,10].

H VD (76 %)

W MSM (8,1 %)

M Blutprodukte (7,8 %)

I Heterosexuelle mit
HVC-infiz. Partner/in
(6,1 %)
Dialyse (1,4 %)

W perinatal (0,4 %)

IVD = intravendser Drogenkonsum

Ubertragung und Risikogruppen

Das héchste Risiko fiir die Ubertragung des HCV besteht bei
Kontakt mit kontaminiertem Blut. Bei hoher Viruslast lassen
sich auch in Korperfliissigkeiten Viren nachweisen.
Hauptrisikogruppe sind Menschen mit intravenésem Dro-
genkonsum und Nadeltausch, an zweiter Stelle homosexuelle
Minner, vor allem solche mit wechselnden Partnerschaften
und ungeschiitztem Geschlechtsverkehr. Daneben sind auch
Patienten mit Transfusionen von Blut- und Blutprodukten vor
der Ara der routinemifigen HCV-Testung der Blutprodukte
gefihrdet. Die Ubertragung bei der Dialyse und die perinatale
Infektion sind weitaus seltener [3, 11,12, 13].

Patienten miteiner Infektion mitdem humanen Immundefizi-
enz-Virus (HIV) haben generell ein hoheres Risiko fiir eine
HCV-Infektion [12, 13, 14, 15]. Dariiber hinaus sind Fliicht-
linge aus Lindern mit hoher HCV-Priivalenz (z. B. Pakistan,
Afghanistan, Nordafrika) eine mogliche Risikogruppe, dane-
ben natiirlich auch berufsbedingt Angehorige in Pflege- und
Gesundheitsberufen [3]. Eine Ubersicht iiber die Ubertra-
gungswege einer Hepatitis-C-Infektion bietet Abb. 1. Bei der
Mebhrheit der dem Robert Koch-Institut gemeldeten Hepati-
tis-C-Virus-Infektionen bleibt der Ubertragungsweg unge-
klirt. Bei den moglichen bekannten Ubertragungswegen do-
miniert weiterhin der intravenose Drogenkonsum (IVD), vor
homosexuellen Minnern (men having sex with men [MSM])
und Empfingern von Blut- und Blutprodukten.

Screening hinsichtlich einer HCV-Infektion

Auf Grund der niedrigen Privalenzrate in Deutschland ist ein
allgemeines Hepatitis-C-Screening nicht sinnvoll. Bei allen
Patienten miteiner iber sechs Monate anhaltenden Erhéhung
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Abb. 2: Diagnostischer Ablauf bei Erstdiagnose einer Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion

Anti-HCV-EIA Suchtest

der Transaminasen soll-
te jedoch eine Diagnos-
tik  beziiglich einer
HCV-Infektion erfol-
gen. Ein Screening soll-
te auch bei den oben ge-
nannten Risikogruppen
durchgefiihrt  werden,
dartiber hinaus auch bei
Inhaftierten, Transplan-
tatempfingern, Sexual-
partnern von HCV-po-
sitiven Personen und
Kindern HCV-positiver
Miitter.

Eine HCV-Infektion sollte auch bei der Abklirung einer kli-
nisch manifesten akuten Hepatitis differenzialdiagnostisch
einbezogen werden. In dieser Situation ist zu beachten, dass in
der frithen Phase, etwa zwei Wochen nach der Infektion, die
anti-HCV-Antikérper im Serum noch negativ sind, die
HCV-RNA aber bereits nachweisbar wird und damit die In-
fektion beweist. Zudem sollte eine HCV-Diagnostik bei Pati-
enten mit unspezifischen Allgemeinbeschwerden und bei
moglichen extrahepatischen Manifestationen einer Hepatitis
C durchgefiihrt werden [1, 16].

Meldepflicht-- Die erstmalige Diagnose einer Hepatitis-C-
Infektion ist nach dem Infektionsschutzgesetz meldepflichtig.
Gemif derseit1.1.2015 giiltigen Falldefinition sollten nur die
Fille gemeldet werden, bei denen sowohl anti-HCV-Antikor-
per als auch HCV-RNA nachgewiesen werden konnten [3].

Hepatitis-C-Infektion

Spezifische Diagnostik

Als Suchtest (,,Screeningtest®) dient die anti-HCV-Antikorper-
bestimmung durch einen Enzyme-Immuno-Assay (EIA). Dieser
"Test besitzt eine hohe Sensitivitit mit geringer Spezifitit, wes-
halb immer wieder falsch positive Ergebnisse auftreten konnen.
Daher wird bei einem positiven Test immer auch ein Bestiti-
gungstest, der Anti-HCV-Immunoblot, durchgefiihrt. Der posi-
tive Nachweis von Antikorpern gelingt erst etwa sechs Wochen
nach der Infektion. Der Nachweis von anti-HCV-Antikérpern
ohne HCV-RNA-Nachweis kann auf eine zuriickliegende oder
nach einer Therapie ausgeheilte Infektion hinweisen. Nur der
gleichzeitige Nachweis von anti-HCV-Antikérpern und der
HCV-RNA beweist eine aktive Infektion [1, 16].

HCV-RNA und HCV-Genotypisierung

Der Nachweis einer aktiven Vermehrung des HCV erfolgt
durch die Bestimmung und Quantifizierung der HCV-RNA
im Serum. Die modernen, sehr sensitiven Methoden zur
HCV-RNA-Quantifizierung basieren auf dem Verfahren der
Polymerasekettenreaktion (PCR) mit einer sehr niedrigen

Anti-HCV-Immunoblot (Bestatigungstest)

HCV-RNA-PCR

Ausgeheilte Hepatitis C

[’

> Negativ
v

Hepatitis C ausgeschlossen
bei V. a. akute
HCV-Infektion oder bei

immunkompromittierten

Patienten HCV-RNA-PCR

empfohlen, ggf. Kontrolle
nach 2-4 Wochen

Negativ

PCR = Polymerasekettenreaktion

Nachweisgrenze. Die HCV-RNA wird etwa zwei Wochen
nach dem Infektionszeitpunkt nachweisbar und damit frither
als die anti-HCV-Antikorper. Eine diagnostische Liicke be-
steht innerhalb der ersten zwei Wochen nach der Infektion.
Eventuell muss die HCV-RNA-Bestimmung daher wieder-
holt werden. Die Bestimmung des HCV-Genotyps erfolgt
ebenfalls durch ein sehr spezifisches PCR-Verfahren und ist
fiir die Entscheidung der antiviralen Therapie wichtig [1, 16].
Eine Empfehlung zum diagnostischen Ablauf bietet Abb. 2.
Bei positivem Anti-HCV-Antikérper-Suchtest wird ein Anti-
HCV-Antikérper-Bestitigungstest durchgefiihrt. Fillt dieser
ebenfalls positiv aus, erfolgt die Bestimmung und Quantifizie-
rung der HCV-RNA im Serum. In seltenen Fillen bei V.a. eine
frithe HCV-Infektion oder bei immunkompromittierten Pati-
enten wird auch bei negativen anti-HCV-Antikérpern eine
HCV-RNA-Bestimmung durchgefiihrt.

Hepatitis-B- und HIV-Screening

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) und das humane Immundefizi-
enz-Virus (HIV) haben dieselben Ubertragungswege wie
HCV. Daher sollte bei allen Patienten mit einer bekannten
Hepatitis C, insbesondere bei Patienten aus entsprechenden
Risikogruppen, ein Screening nach einer Koinfektion mit
HBV und HIV erfolgen. Zum Screening nach einer HBV-In-
tektion dientdie Bestimmung von HBsAgund anti-HBc-Anti-
kérpern. Zum Screening auf eine HIV-Infektion erfolgt ein
anti-HIV-Antikorpertest [3, 16].

Nicht invasive Fibrosediagnostik

Der Grad der Leberfibrose bzw. das Vorliegen einer Leber-
zirrhose ist ein entscheidender Parameter fiir die Prognose
einer chronischen Hepatitis C. Die Quantifizierung der Le-
berfibrose erfolgt heutzutage mittels nicht invasiver sonogra-
fischer Verfahren, die auf einer Quantifizierung der Leberstei-
figkeit beruhen (Elastografie). Eine Leberbiospie zur his-
tologischen Diagnostikistin der Regel nicht mehr notwendig.
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Die gebriuchlichsten und am besten validierten Verfahren
sind die transiente Elastografie (Fibroscan) und die Scherwel-
len-Elastografie (Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
[ARFT]), die auch im B-Bild-Modus von Ultraschallgeriten
verschiedener Anbieter integriert werden kann [17]. Bei Vor-
liegen einer Leberzirrhose sollte zum Screening auf ein hepa-
tozellulires Karzinom alle sechs Monate eine Sonografie der
Leber und eine Bestimmung des alpha-Fetoproteins (AFP) im
Serum durchgefiihrt werden [16].

Therapie der chronischen Hepatitis C

Die heutige moderne Therapie der chronischen Hepatitis C
wird mit einer Kombination direkt antiviral wirksamer Medi-
kamente (direct antiviral acting agents, DAA) durchgefiihrt.
Diese Medikamente sind hochspezifisch gegen das HCV ge-
richtet und hemmen den intrazelluliren Vermehrungszyklus
auf unterschiedlichen Ebenen. Durch die Kombination meh-
rerer dieser Substanzen ist es moglich, die intrazellulire
HCV-Vermehrung massiv zu hemmen, aufkommende resis-
tente Virusvarianten zu unterdriicken, die Neubildung, Zu-
sammensetzung und Ausschleusung von HCV aus der Zelle zu
stoppen und dadurch letztendlich eine Ausheilung der Hepati-
tis C zu erreichen [18, 19, 20].
Die DAA werden entsprechend ihrem Angriffspunktim intra-
zelluldren Replikationszyklus in drei Substanzklassen einge-
teilt (Abb. 3):
> Inhibitoren der viralen NS5B-RNA-Polymerase: Polyme-
raseinhibitoren
> Inhibitoren der viralen NS3/4-Protease: Proteaseinhibito-
renInhibitoren des viralen NS5A-Proteins: NS5A-Inhibito-
ren.
Die direkt antiviral wirksamen Medikamente hemmen gezielt
und hochspezifisch unterschiedliche Ebenen des intrazelluli-
ren Vermehrungszyklus
des Hepatitis-C-Virus.

Einzelsubstanzen in freier Kombination eingesetzt werden.
Die Medikamente haben eine unterschiedliche antivirale
Wirksamkeit gegeniiber den verschiedenen HCV-Genotypen.
Die Dauer der Therapie betrigt bisher meistens zwolf Wo-
chen. Unter bestimmten Bedingungen kann die Therapiedau-
er mit den bisher verfiigharen DAA auch auf acht Wochen ver-
kiirzt werden. Eine Verlingerung der Therapiedauer auf 24
Wochen ist nur in seltenen Ausnahmen notwendig [21].
Durch die aktuelle Zulassung von zwei neuen fixen Kombinati-
onspriparaten der zweiten Generation (Voxilaprevir/Sofosbu-
vir/Velpatasvir und Glecaprevir/Pibrentasvir) ist es moglich,
die meisten HCV-Patienten ohne Leberzirrhose und ohne
DAA-Vorbehandlung iiber alle Genotypen hinweg fiir eine
Dauer von acht Wochen zu behandeln (s. u.).

SOF- oder Pl-basiert-- Wir unterscheiden Kombinations-
priparate, die den nukleosidischen Polymeraseinhibitor Sofos-
buvir (SOF) enthalten von Kombinationspriparaten, die aufei-
nem Proteaseinhibitor (PI) basieren. Sowohl die
SOF-basierten Kombinationen als auch die PI-basierten The-
rapien enthalten als Kombinationspartner einen NS5A-Inhi-
bitor und im Fall des einzigen Dreierkombinationspriparates
auch einen nicht nukleosidischen Polymeraseinhibitor
(Abb. 4).

Die direkt antiviral wirksamen Medikamente werden prinzipi-
ell eingeteilt in sofosbuvirhaltige Kombinationen und protea-
seinhibitorhaltige Kombinationen. Sofosbuvir ist ein nukleosi-
discher Polymeraseinhibitor und wird i. d. R. mit einem
NSS5A-Inhibitor kombiniert. Die verschiedenen Proteaseinhi-
bitoren werden ebenfalls mit einem NS5A-Inhibitor und/oder
mit nicht nukleosidischen Polymeraseinhibitoren kombiniert.
Heutzutage werden iiberwiegend fixe Kombinationen einge-
setzt.

Durch die Kombination
verschiedener direkt an-

tiviral wirksamer Medi- (Mod. n. [18])

Abb. 3: Molekularbiologische Mechanismen der neuen Hepatitis-C-Therapie
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Abb. 4: Fixe Kombinationen von DAA in der Hepatitis-C-Therapie
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Bl Sofosbuvir/Ledipasvir

1 Sofosbuvir/Velpatasvir M Grazoprevir/Elbasvir,

___________________________________________
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Auswahlkriterien

Die entscheidenden prognostischen Faktoren fiir die Auswahl
der am besten geeigneten Kombination sind der Genotyp und
Subtyp, das Vorliegen einer Leberzirrhose und die Art der Vor-
therapie. Durch den gezielten und auf diese Faktoren ausge-
richteten Einsatz der DAA ist es moglich, nahezu alle Patienten
mit einer Hepatitis-C-Infektion zu heilen [22].

Relapse-- Eine spezielle Gruppe sind Patienten, die bereits
mit einer DAA-Kombination behandelt wurden und ein viro-
logisches Versagen miterneutem Virusnachweis nach Ende der
Therapie aufweisen (,Relapse®). Bei den meisten dieser Patien-
ten sind virale Resistenzen, sogenannte resistenzassoziierte
Substitutionen (RAS) nachweisbar, die zu einer deutlich ver-
minderten Empfindlichkeit des HCV gegeniiber den bisher
verfiighbaren DAA fiihren.

Es handelt sich hier vor allem um RAS gegeniiber allen bisher
verfiigharen NS5A-Inhibitoren (sog. NSSA-RAS). Daher war
eine erfolgsversprechende erneute Therapie dieser Patienten
mitden bisher zugelassenen fixen DAA-Kombinationen in den
meisten Fillen nicht méglich.

Ausheilungskriterien-- Die Ausheilung der Hepatitis C wird
definiert durch den fehlenden Nachweis der viralen Nuklein-
siure (HCV-RNA) zwolf Wochen nach Ende der antiviralen
Therapie (dauerhaftes virologisches Ansprechen oder sustai-
ned virologic response, SVR) [23, 24].

Ubliche Therapieschemata

Eine Ubersicht iiber die derzeit zugelassenen und in der klini-
schen Praxis eingesetzten Kombinationstherapien unter Anga-
be der Tagesdosierung bietet Tabelle 1. Sie gibt zudem eine
Ubersicht iiber den bevorzugten klinischen Einsatz bei den
verschiedenen Hepatitis-C-Virus-Genotypen und die Thera-

M Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir

________________________

piedauer. Bei Patienten
mit Leberzirrhose ist hiu-
fig die zusitzliche Gabe
von Ribavirin erforder-

lich.

edipa Ribavirin

Therapie der HCV-
Genotyp-1-Infektion
Ombita Sowohl SOF- als auch
PI-basierte Kombinatio-

Daclatasvir nen fiithren bei richtigem
ha Einsatz zu Ausheilungsra-
ten von iiber 95 Prozent.

Pibrenta Fir die Therapie des

HCV-Genotyps 1 ist die
fixe Kombination aus So-
fosbuvir und Ledipasvir
(SOF/LDV)  zugelassen.
Die Tablette wird einmal
tiglich mit einer Mahlzeit
eingenommen. Die Therapiedauer betrigt in der Regel zwolf
Wochen und kann auf acht Wochen verkiirzt werden: wenn
weder eine Leberzirrhose vorliegt noch eine Vortherapie
durchgefiihrt wurde und wenn die Viruslast (HCV-RNA im
Serum) weniger als sechs Millionen Internationale Einheiten
pro Milliliter betrigt [21, 25].
> Ebenfalls zugelassen ist die Dreifachkombination bestehend
aus dem PI Paritaprevir (,,geboostert“ mit Ritonavir), dem
NSS5A-Inhibitor Ombitasvir und dem nicht nukleosidischen
Polymeraseinhibitor Dasabuvir. Diese Kombination wird
zweimal tiglich eingenommen. Die Therapiedauer betrigt
zwolf Wochen und kann ebenfalls bei Vorliegen definierter
Kriterien auf acht Wochen verkiirzt werden, nimlichen bei
Infektion mit einem HCV-Genotyp 1b und wenn keine fort-
geschrittene Leberfibrose oder Leberzirrhose vorliegen so-
wie wenn keine Vortherapie durchgefiihrt wurde.
Subtyp 1a--Eine Besonderheit dieser PI-basierten Kombina-
tion ist die leicht verminderte Wirksamkeit gegeniiber dem
Subtyp la. Daher wird hier die zusitzliche Gabe von Ribavirin
empfohlen. Eine Therapieverkiirzung ist beim Subtyp la prin-
zipiell nicht méglich [21, 25].

________________________

Grazoprevir und Elbasvir

Eine zweite PI-basierte fixe Kombination enthilt den PI Gra-
zoprevir und den NS5A-Inhibitor Elbasvir. Diese Kombinati-
on wird zwolf Wochen lang als Tablette einmal tiglich zur
Mabhlzeit verabreicht. Eine Besonderheit auch dieser PI-ba-
sierten Kombination ist die leicht verminderte Wirksamkeit
gegeniiber dem Subtyp 1a. Daher muss die Therapie unter be-
stimmten Bedingungen (HCV-RNA > 800.000 IU/ml
und/oder Leberzirrhose) auf 16 Wochen verlingert und zu-
sitzlich Ribavirin verabreicht werden [27, 28].
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Tab. 1: Fixe und freie Kombinationen direkt antiviral wirksamer Substanzen

Form mehrerer Tabletten mor-

Wirkstoffe (Tagesdo- ~ Genotyp (GT) Therapiedauer Ribavirin zusatzlich
sierung)

Sofosbuvir/Ledipasvir  GT 1 und 4 8 bis 12 Wochen bei Leberzirrhose
(400 mg/90 mg)

gens und abends gegeben. Die fi-
xe Kombination SOF/VEL wird

Sofosbuvir/Velpatasvir GT 1, 2, 3, 4-6 (bevor- 12 Wochen
(400 mg/100 mg) zugt bei GT 2 und 3)

bei Leberzirhose einmal tiglich in Form einer Tab-

Voxilaprevir/Sofosbu-  GT 1 bis 6
vir/\Velpatasvir (100
mg/400 mg/100 mg)1

handlung)

8 Wochen (12 Wochen
bei Leberzirrhose oder
erfolgloser DAA-Vorbe-

lette zur Mahlzeit eingenommen

29,30, 31].

Therapie der HCV-Geno-

Paritaprevir/Riton- GT1 und 4 (bevorzugt 8 bis 12 Wochen
avir/Ombitasvir + Da-  bei GT 1b)

sabuvir (150 mg/100

mg/25 mg + 500 mg)

bei GT 1a und bei Le-
berzirrhose

typ-3- Infektion
Die Therapie der Genotyp-3-In-
fektion wird mit Sofosbuvirin der

Grazoprevir/Elbasvir
(100 mg/50 mg) bei GT 1b) chen®)

GT 1 und 4 (bevorzugt 12 Wochen (16 Wo-

frelen Kombination mit dem
NS5A-Inhibitor Daclatasvir
durchgefiihrt. Die Therapiedau-

*bei GT 1a und HCV-
RNA > 800.000 IU/ml
oder GT 1a mit Leber-
zirrhose

Glecaprevir/Pibrentas-  GT 1-6
vir (300 mg/120 mg)2
Wochen bei GT 3)

8 Wochen (12 Wochen
bei Leberzirrhose/16

er betrigt zwolf Wochen. Beide
Medikamente werden einmal
tiglich mit einer Mahlzeit einge-

Freie Kombinationen

nommen.

Eine gleichwertige Therapieop-
tion ist die Therapie mit der fixen

Kombination aus Sofosbuvir und
dem NSS5A-Inhibitor Velpatasvir,

Sofosbuvir + Daclatas-  GT 3 12 Wochen bei Leberzirrhose
vir (400 mg + 60 mg)

Sofosbuvir + Simepre-  GT 1 und 4 12 Wochen

vir (400 mg + 150 mg)

Sofosbuvir + Ribavirin -~ GT 2 (bei GT 2 ohne 12 Wochen

(400 mg + 800-1.000  Vorbehandlung und
mg) ohne Leberzirrhose)

ebenfalls iber eine Therapiedau-
er von zwolf Wochen. Die fixe

Kombination SOF/VEL wird

.2Aktuell neu zugelassene fixe Medikamentenkombinationen mit DAA der zweiten Generation

Ergédnzung von Ribavirin

Bei Vorliegen einer Leberzirrhose istdie Wirksamkeit der anti-
viralen Therapie auf Grund verschiedener Mechanismen ein-
geschrinkt, da sich neben dem Immunstatus auch Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik der antiviralen Medikamente
verindern. Daher wird empfohlen, die Therapie mit der Kom-
bination Sofosbuvir/Ledipasvir durch die Hinzunahme von
Ribavirin zu erginzen.

Bei den Pl-basierten Kombinationen sollte beim Subtyp la
ebenfalls Ribavirin eingesetzt und unter bestimmten Bedin-
gungen die Therapiedauer sogar auf 16 bzw. 24 Wochen ver-
lingert werden. Da die Wirksamkeit der PI-basierten Kombi-
nationen beim Subtyp 1b hoher ist als beim Subtyp 1a, erfolgt
beim Subtyp 1b die Therapie tiber zwolf Wochen ohne Ribavi-
rin [21].

Therapie der HCV-Genotyp-2- Infektion

Eine Infektion mit dem bei uns sehr seltenen Genotyp 2 wird
mit einer freien Kombination aus Sofosbuvir und Ribavirin
oder mit der fixen Kombination aus Sofosbuvir und dem
NS5A-Inhibitor Velpatasvir (SOF/VEL) behandelt. Die The-
rapiedauer betrigt zwolf Wochen. Sofosbuvir wird als Tablette
einmal tiglich zur Mahlzeit verabreicht. Ribavirin wird in

einmal tiglich mit der Mahlzeit

eingenommen.

Die Gruppe der Genotyp-3-Pati-
enten, die bereitsin der Vergangenheit mit Peg-Interferon und
Ribavirin vorbehandelt waren und die Patienten mit Leberzir-
rhose stellen eine besondere Herausforderung dar. Bei diesen
Patienten liegen die Heilungsraten im Bereich von etwa 80 bis
90 Prozent, wobei die Heilungsrate durch die zusitzliche Gabe
von Ribavirin gesteigert werden kann [21, 30, 31, 32].

Therapie der HCV-Genotyp-4-Infektion

Der Genotyp 4 ist bei uns extrem selten und wird bevorzugt
entweder mit der fixen Kombination aus Sofosbuvir/Velpatas-
vir oder miteiner der PI-basierten Kombinationen, also Parita-
previr/Ritonavir-geboostert/Ombitasvir plus Dasabuvir oder
der fixen Kombination aus Grazoprevir/Elbasvir behandelt.
Die Therapiedauer betrigt zwolf Wochen und die Aushei-
lungsraten belaufen sich auf tiber 90 Prozent [21].

Aktuelle Neuzulassungen

Die rasante Weiterentwicklung der DAA-Therapie hat aktuell
zur Zulassung zweier weiterer fixer Kombinationen von DAA
der zweiten Generation gefiithrt. Das erste Priparat ist eine
Dreifachkombination und besteht aus der bekannten Kombi-
nation von Sofosbuvir/Velpatasvir erginzt durch den zusitzli-
chen PI Voxilaprevir.
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Die fixe Kombination aus Voxilaprevir/Sofosbuvir/Velpatasvir
wirkt bei allen HCV-Genotypen (pangenotypisch) und ist zur
Therapie aller HCV-Genotypen fiir eine Therapiedauer von
acht Wochen zugelassen. Patienten mit Leberzirrhose oder
DAA-Vorbehandlung sollten zwolf Wochen lang behandelt
werden. Diese neue fixe Kombination ist insbesondere bei er-
folglos mit DAA vorbehandelten Patienten mit Nachweis von
resistenzassoziierten Substitutionen (RAS) des HCV exzellent
wirksam und erbringt auch bei diesen schwer zu behandelnden
Patienten SVR12-Raten von bis zu 95 Prozent [33, 34].

Die zweite neue fixe Kombination besteht aus einem Pl und ei-
nem NS5A-Inhibitor der zweiten Generation (Glecapre-
vir/Pibrentasvir) und ist zur Behandlung aller bisher nichtvor-
therapierten Patienten fiir eine Dauer von acht Wochen
zugelassen. Bei Patienten mit Leberzirrhose betridgt die Thera-
piedauer zwolf Wochen, bei Genotyp 3 Patienten sogar 16 Wo-
chen [35, 36, 37].

Pangenotypisch-- Die Bedeutung der beiden neuen fixen
DAA-Kombinationen der zweiten Generation liegtin der sehr
hohen Wirksamkeit tiber alle Genotypen hinweg und in der
Moglichkeit, die Therapiedauer bei den allermeisten nichtvor-
therapierten Patienten ohne Leberzirrhose auf acht Wochen
verkiirzen zu konnen. Dariiber hinaus ist insbesondere die
Kombination Voxilaprevir/Sofosbuvir/Velpatasvir als Reser-
vemedikament bei bereits erfolglos mit DAA vorbehandelten
Patienten mit Ausbildung viraler Resistenzen (RAS) gegen die
bisherigen DAA-Kombinationen (insbesondere Resistenzen
gegen die bisherigen NS5A-Inhibitoren) von eminenter Be-
deutung fiir diese ansonsten nicht therapierbare Patienten-

gruppe.

Nebenwirkungen und Vertraglichkeit

Insgesamt ist die moderne Hepatitis-C- Therapie sehr gut
vertriglich mit {iberschaubaren Nebenwirkungen und Medi-
kamenten-Interaktionen. Sofosbuvirhaltige Therapiekombi-
nationen kénnen zu Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schlaflo-
sigkeit fithren. Die Kombination mit Amiodaron ist
kontraindiziert, da hierunter ausgeprigte Bradykardien aufge-
treten sind. Proteaseinhibitorhaltige Kombinationen kénnen
zur Erh6hung des indirekten Bilirubins und zu milden Trans-
aminasenerhohungen fithren, dariiber hinaus auch zu leichten
Kopfschmerzen und Juckreiz. Bei fortgeschrittener Leberzir-
rhose im Stadium CHILD C sind Proteaseinhibitor-haltige
Kombinationen kontraindiziert, da ihre Elimination haupt-
sichlich hepatisch erfolgt.

Erwagungen zur Wirtschaftlichkeit

Entsprechend dem Wirtschaftlichkeitsgebot (§12 SGB V)
miissen Leistungen ,ausreichend, zweckmifig und wirtschaft-
lich sein®. Daher spielen die Kosten der immer noch sehr hoch-
preisigen Medikamente bei der Auswahl einer antiviralen The-
rapie eine grofie Rolle.

Erschwerend kommt hinzu, dass es mittlerweile eine Vielzahl
an Rabattvertrigen zwischen Kostentrigern und Arzneimittel-
herstellern gibt, die eine direkte Vergleichbarkeit der tatsichli-

chen Therapiekosten nicht erlauben, weil der im Rahmen des
Rabattvertrages verhandelte Preis in der Regel nicht offenge-
legtwird. Als weiterer Faktor, der bei der Auswahl der Therapie
beriicksichtigt werden sollte, ist der durch den gemeinsamen
Bundesausschuss (GB-A) ermittelte ,,Zusatznutzen“ gegen-
iiber einer entsprechenden Vergleichstherapie.

Fazit fur die Praxis

1. Bei unklaren chronischen Allgemeinbeschwerden, extra-
hepatischen Manifestationen, erh6hten Transaminasen und
bei Patienten aus entsprechenden Risikogruppen sollte dif-
ferenzialdiagnostisch an eine Hepatitis C gedacht werden.
2. Fir die Diagnose einer aktiven Hepatitis C sind die Be-
stimmung der anti-HCV-Antikérper und der HCV-RNAim
Serum wegweisend.

3. Die Therapie der chronischen Hepatitis C wird heute mit
einer Kombination verschiedener hoch aktiver direkt antivi-
ral wirksamer Medikamente iiber einen Zeitraum von acht
bis zwolf Wochen durchgefiihrt.

4. Die Therapie mit den neuen direkt aniviral wirksamen
Medikamenten (DAA) fiihrt zu Ausheilungsraten von tiber
90 Prozent iber alle HCV-Genotypen hinweg und ist insge-
samt gut vertriglich.

5. Prinzipiell sind Kombinationen, die den Polymeraseinhi-
bitor Sofosbuvir enthalten von Kombinationen, die auf einen
Proteaseinhibitor basieren, beziiglich ihrer Wirksamkeit
und Genotypen-Spezifitit zu unterscheiden.

6. Die Auswahl der geeigneten antiviralen Kombinations-
therapie richtet sich nach dem Hepatitis-C-Genotyp, dem
Vorliegen einer Leberzirrhose und der Vortherapie. Dariiber
hinaus spielen Erwigungen beziiglich der Wirtschaftlichkeit
bei dieser nach wie vor hochpreisigen Therapie eine grofie
Rolle.

7. Die aktuelle Zulassung von zwei neuen fixen Kombinatio-
nen von DAA der zweiten Generation erlaubt es, die Thera-
piedauer bei den meisten Patienten ohne Leberzirrhose oder
Vortherapie tiber alle Genotypen hinweg auf acht Woche zu
verkiirzen. Dartiber hinaus konnen auch DAA-Versager mit
viralen Resistenzen gegen die bisherigen DAA-Kombinatio-
nen erfolgreich erneut behandelt werden.
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CME-Fragebogen

Hepatitis C

Welche Aussage zur akuten und chronischen Hepatitis C ist

richtig?

1 Die Ausheilung nach einer akuten Hepatitis C liegt bei Uiber
80 Prozent.

[ Wenn das Hepatitis-C-Virus langer als sechs Monate
nachgewiesen wird, liegt eine chronische Hepatitis C vor.

[ Die allermeisten Patienten entwickeln unter einer chronischen
Hepatitis C eine Leberzirrhose.

Welche Aussage ist richtig?

[ Bei Vorliegen einer Hepatitis C sollten sowohl eine Hepatitis B
als auch eine HIV-Infektion ausgeschlossen werden.

[ Aufgrund der hohen Pravalenz der Hepatitis C ist ein Screening
in Deutschland sinnvoll.

[J Zu extrahepatischen Manifestationen kommt es nur bei einer
Koinfektion mit HIV.

Welche Aussage zur Risikogruppe trifft zu?

1 Da eine Ubertragung des Hepatitis-C-Virus von Mutter zu Kind
nicht méglich ist, bedarf es keiner Testung der Kinder
HCV-positiver Mitter.

1 Die Ubertragung des Hepatitis-C-Virus bei Gefingnisinsassen
ist niedrig, weshalb kein Screening empfohlen wird.

[ Homosexuelle Manner mit hdufig wechselnden Geschlechts-
partnern gehdren zu den Risikogruppen.

Welche Aussage zur Diagnostik trifft zu?

[ Bei negativem HCV-EIA-Suchtest ist eine akute Hepatitis C
ausgeschlossen.

[ Bei positivem HCV-EIA-Suchtest ist die Diagnose einer
Hepatitis C gesichert.

[ Bei Uber sechs Monaten anhaltenden erhéhten Transaminasen
sollte eine Hepatitis C ausgeschlossen werden.

Welche Aussage zur HCV-Infektion trifft zu?

1 Die HCV-RNA kann ab dem Zeitpunkt der Infektion in der PCR
sofort nachgewiesen werden.

[ Hepatitis-C-Antikorper sind zwei Wochen nach der Infektion
nachweisbar.

[ HCV-Antikoérper kdnnen auch noch Jahre nach Ausheilung
einer Hepatitis C vorliegen.

Welche Therapiekombination ist heute eine der Standard-
therapien bei HCV-Genotyp 1?

[ Sofosbuvir/pegyliertes Interferon/Ribavirin
1 Sofosbuvir/Ledipasvir
[ Sofosbuvir/Ribavirin

Die Therapie der chronischen Hepatitis C erfolgt mit
Medikamenten aus folgenden Substanzklassen:

[ Fusions-Inhibitoren
1 NS5A-Inhibitoren
d TNFa-Inhibitoren

Welche Aussage zur Therapie der HCV-Infektion trifft zu?

1 Die Heilungsraten mit den neuen direkt antiviral wirksamen
Medikamenten betragen etwa 30 bis 50 Prozent.

[ Typische Nebenwirkungen der direkt antiviral wirksamen
Medikamente sind grippale Symptome und Depressionen.

[ Die Therapiedauer der heutigen antiviralen Therapie betragt in
der Regel zwischen 8 und 12 Wochen mit Heilungsraten von
Uber 90 Prozent.

Wie erfolgt in der Regel die Therapie des HCV-Genotyp 3?

1 Pegyliertes Interferon/Ribavirin fiir zwdlf Wochen
[ Sofosbuvir/Velpatasvir fur zwélf Wochen
[ Simeprevir/Sofosbuvir flir zwolf Wochen

Bei Patienten mit einer HCV-induzierten Leberzirrhose wird
haufig ...

[ eine antivirale Therapie gar nicht durchgefihrt.

[ ein Screening auf ein hepatozellulares Karzinom alle zwolf
Monate durchgefihrt.

[ Ribavirin zu einer Therapie mit den neuen, direkt antiviral
wirksamen Medikamenten hinzugeflgt.
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