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In den letzten Jahren kam es zu einer revolutiondren Erweiterung des medikamentdsen Repertoires
zur Therapie der Hepatitis C. Dank der Zulassung der direkt-antiviral wirksamen Arzneimittel
Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir, Ledipasvir und der bevorstehenden Zulassung weiterer poten-
ter Substanzen, kann heute das Hepatitis-C-Virus (HCV) bei den allermeisten infizierten Patienten
dauerhaft eliminiert werden. In dieser Ubersicht fassen wir die aktuellen Therapieempfehlungen,
die Kombinationstherapien mit und ohne pegyliertes Interferon alfa umfassen, zusammen.
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Das Hepatitis-C-Virus (HCV)

Die chronische Hepatitis C ist eine der wichtigsten chroni-
schen Infektionskrankheiten, die weltweit etwa 170 Millio-
nen Menschen betrifft [35]. Die chronische Hepatitis C ist
besonders hiufig in Teilen Afrikas und Asiens, wohingegen
die Privalenz der Hepatitis C in den meisten Gebieten Euro-
pas und Amerikas geringer ist (0,5-2 %) [35]. Allerdings wis-
sen auch in Europa viele infizierte Patienten nicht um ihre
Erkrankung und entgehen so einer addquaten Therapie der
Hepatitis C [43]. Insbesondere fiir eine, mittlerweile zumin-
dest theoretisch denkbare, vollstindige Eradikation der
Hepatitis C miissten daher auch in Deutschland wesentlich
umfangreichere Screening-Untersuchungen durchgefiihrt
werden.

Nach akuter Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
kommt es bei etwa 30% der infizierten Patienten zur spon-
tanen Viruselimination, wohingegen die tibrigen Patienten
eine chronische Hepatitis C entwickeln [35]. Auch wenn die
chronische Hepatitis C sehr variabel verlauft, ist sie weltweit
eine der fithrenden Ursachen der Leberzirrhose und ihrer
Komplikationen. Die Zeitdauer von der Infektion mit dem
HCV bis zur Entwicklung einer Leberzirrhose schwankt im
Allgemeinen zwischen 10 bis 50 Jahren, wobei Kofaktoren
wie einem erhohten Alkoholkonsum eine grof3e Bedeutung
zukommt [21].

Das HCV ist ein einzelstrangiges RNA-Virus der Flaviviridae-
Familie, das erstmals 1989 als Erreger der non-A-, non-B-
Hepatitis beschrieben wurde [4]. Auch fiir therapeutische
Belange ist eine Unterscheidung in mindestens sechs HCV-
Genotypen (1-6) und zahlreiche Subtypen (a, b, ¢, etc.)
wichtig, die sich in >30% beziehungsweise >10% ihrer
RNA-Sequenz voneinander unterscheiden [31]. Das Genom
des HCV kodiert fiir ein grofRes Polyprotein, das die HCV-
Strukturproteine Core, E1 und E2 sowie die Nicht-Struktur-
proteine p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A und NS5B enthilt
[31]. Das Core-Protein bildet das HCV-Nukleocapsid, das E1
und E2, die Rezeptoren fiir den viralen Zelleintritt, auf sei-
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ner Oberfliche trigt [46]. Die nichtstrukturellen Proteine
sind in erster Linie essenzielle Enzyme fiir den HCV-Lebens-
zyklus [30]. Diese kodierenden Bereiche des HCV-Genoms
werden von nichttranslatierten Abschnitten umschlossen
(die sogenannten HCV 5’ und 3’ untranslated regions, UTR),
die an der HCV-RNA-Translation beteiligt sind [28, 34]. Mitt-
lerweile wurden gegen fast alle dieser viralen Strukturen
spezifische pharmakologische Inhibitoren, sogenannte di-
rectly acting antiviral agents (DAA) entwickelt, von denen in
den letzten Jahren eine Vielzahl in klinischen Studien ge-
priift wurde (Abb. 1) [21]. Als besonders bedeutsam haben
sich mittlerweile Inhibitoren der HCV-NS3/4A-Protease, des
HCV-NS5A-Proteins und der HCV-NS5B-Polymerase heraus-
kristallisiert. Die aktuell in Deutschland zugelassenen oder
vor der Zulassung stehenden DAA werden unten im Detail
dargestellt.

Diagnostik der HCV-Infektion

Zur Diagnostik der HCV-Infektion kommen serologische
Verfahren sowie Methoden des Nachweises viraler Nuklein-
sduren zum Einsatz. Wird eine chronische Hepatitis C ver-
mutet, gentigt zundchst die Suche nach Antikérpern, die
gegen das Hepatitis-C-Virus gerichtet sind [40]. Moderne
Tests haben hier eine Sensitivitdt von tiber 99%. Der Nach-
weis von Anti-HCV-Antikérpern sollte eine Messung der
HCV-RNA nach sich ziehen, da nur so eine aktive Hepati-
tis C von einer ausgeheilten Hepatitis C (oder einem falsch-
positiven Testergebnis) unterschieden werden kann. Falls
eine akute Hepatitis C vermutet wird, sollte neben der sero-
logischen Diagnostik direkt die HCV-RNA gemessen werden
(im Zweifel seriell, da die Viruslast initial fluktuieren kann),
da Antikorper gegen HCV erst mehrere Wochen nach Infek-
tion nachweisbar sind [40].
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Abb. 1. Schematische Darstellung des HCV-Lebenszyklus mit etablierten therapeutischen Angriffs-
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Der quantitative und qualitative Nachweis von HCV-RNA ist
auch vor, wahrend und nach einer antiviralen Therapie von
grofler Bedeutung, da hiermit friihzeitig ein Therapieversa-
gen erkannt werden kann [40]. Von einer Heilung der Hepa-
titis C wird im Allgemeinen gesprochen, wenn 24 Wochen
(oder nach neueren Definitionen 12 Wochen) nach Thera-
pieende keine HCV-RNA im Blut mit einem hochsensitiven
Testverfahren nachweisbar ist (sogenannte SVR, sustained
virologic response) [40]. Die HCV-RNA wird heutzutage im
Wesentlichen PCR-basiert quantifiziert, es gibt jedoch auch
andere Verfahren wie die sogenannte Transcription-media-
ted Amplification (TMA) oder die Branched DNA Hybridiza-
tion (bDNA-Assays) (Zusammenfassung in Tab. 1).

Neben der Quantifizierung der HCV-RNA ist die exakte Be-
stimmung des HCV-Genotyps (und eventuell Subtyps) vor
Therapieeinleitung von wesentlicher Bedeutung, da sich
auch moderne Therapieregime wesentlich in ihrer Wirk-

Tab. 1. Kommerziell verfiigbare Assays zum Nachweis von HCV-RNA

zur Therapie der Hepatitis C zugelas-
sen. Die Vielfachkombinationstherapie
bestehend aus dem NS3/4A-Inhibitor
Paritaprevir|r (Ritonavir-geboostet),
dem NS5A-Inhibitor Ombitasvir und
dem nichtnukleosidischen NS5B-Poly-
merase-Inhibitor Dasabuvir steht kurz vor der Zulassung
(Tab. 2).

Mit PEG-IFN-a. kann eine immunologisch vermittelte Eli-
mination des HCV erreicht werden [6]. Ribavirin, ein Nu-
kleosid-Analogon mit Aktivitit gegen verschiedene Viren,
hat als Monotherapie keinen relevanten Einfluss auf die
HCV-Viruslast, kann in Kombinationstherapien aber die
Wirksamkeit sowohl von PEG-IFN-a als auch von verschie-
denen DAA wesentlich steigern [6]. Die Mechanismen der
Ribavirin-Wirkung sind wahrscheinlich vielfiltig und nicht
vollstindig aufgeklirt. Im Gegensatz zu PEG-IFN-a und Ri-
bavirin wirken DAA zielgerichtet gegen spezifische Protei-
ne (oder andere Bestandteile) des HCV. Mit Ausnahme von
Sofosbuvir, das eine uneingeschriankte Zulassung zur The-
rapie der Hepatitis C hat, bestehen fiir die anderen DAA die
weiter unten aufgefiihrten Einschrinkungen fiir bestimm-
te Patientengruppen.

Die ehemalige Standardtherapie der
Hepatitis C, eine nebenwirkungs-

Assay Hersteller Verfahren Zulassungsstatus ~ reiche und langwierige Kombina-
tionstherapie aus PEG-IFN-o und

Qualitative HCV-RNA-Messung Ribavirin, fiihrte bei 40 bis 50%
Amplicor™ HCV 2.0 Roche Molecular Systems PCR FDA, CE aller HCV-Genotyp-1-Patienten nach
Versant™ HCV Siemens Medical TMA FDA, CE 48-wochiger Therapie sowie bei 70
Solutions Diagnostics bis 90% aller HCV-Genotyp-2- und

e HCV RN AMeaag -3-P.altiente1.1 nach 24-w6chiger. The-
Amplicor™ HCV Monitor 2.0 Roche Molecular Systems PCR CE r.ap@ Z]_J emer dau,erhaf_ten Viruse-
i i i limination [21]. Die Hinzunahme

HCV SuperQuant™ National Genetics Institute PCR eines DAA zu PEG-IFN-o. und Riba-
Versant™ HCV RNA 3.0 Sieme.:ns Nle'dica] . bDNA FDA, CE virin im Rahmen einer Dreifacht-
Solutions Diagnostics herapie kann zu einer deutlichen

Cobas AmpliPrep/High pure Roche Molecular Systems Real-Time PCR FDA, CE Steigerung der Heilungsraten und
system//Cobas® TagMan® teilweise Reduktion der Therapi-
Abbott RealTime™ HCV Abbott Diagnostics Real-Time PCR FDA, CE edauern fithren [21]. Telaprevir und
Artus HCV QS-RGQ assay Qiagen Real-Time PCR CE Boceprevir waren die ersten DAA, die
Versant™ HCV 1.0 kPCR assay ~ Siemens Real-Time PCR CE 2011 zur Therapie der chronischen

CE: Conformité Européenne (d. h. verkehrsféhig im européischen Wirtschaftsraum); FDA: Food and Drug Adminis-

tration; HCV: Hepatitis-C-Virus; PCR: polymerase chain reaction

HCV-Genotyp-1-Infektion zugelas-
sen wurden. Eine Monotherapie mit
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Tab. 2. Empfohlene Kombinationstherapien fiir die verschiedenen HCV-Genotypen (GT)

Therapie GT1 GT2 GT3
PEG-Interferon + RBV + Sofosbuvir X (x) X
PEG-Interferon + RBV + Simeprevir (x)

Sofosbuvir + RBV X X
Sofosbuvir + Simeprevir + RBV (x)

Sofosbuvir + Daclatasvir & RBV X (x) X
Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV X (x) X
Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasabuvir + RBV X

Teilweise bestehen Einschrankungen des formalen Zulassungsstatus. Beispielsweise sind Sofosbuvir plus Daclatasvir
oder Sofosbuvir plus Ledipasvir bei HCV-Genotyp-3-Patienten nur nach vorausgegangenem Therapieversagen oder bei

Vorliegen einer Leberzirrhose zugelassen.
GT: Genotyp; PEG: Pegyliert; RBV: Ribavirin

Telaprevir und Boceprevir (sowie mit den meisten anderen
DAA) ist wegen einer raschen Resistenzentwicklung und
damit verbundenem Therapieversagen nicht moéglich [21].
Eine Telaprevir- oder Boceprevir-basierte Dreifachtherapie
fithrt jedoch zu etwa 20 % hoheren SVR-Raten als PEG-IFN-a
und Ribavirin allein [21]. Angesichts neuerer Substanzen,
die noch potenter und wesentlich nebenwirkungsirmer als
diese ersten DAA sind, werden Telaprevir und Boceprevir
heutzutage nicht mehr zur Therapie der Hepatitis C einge-
setzt.

Simeprevir

Mit Simeprevir steht ein neuerer Protease-Inhibitor zur
Verfiigung, der im Vergleich zu Telaprevir und Boceprevir
wesentlich besser vertriaglich ist und der nur einmal tiglich
verabreicht werden muss [9, 14, 29].

Gelegentlich wurden unter Simeprevir-Therapie Bilirubin-
Erh6hungen beobachtet [9, 14, 29]. Simeprevir interagiert
mit dem Cytochrom-P450-System und kann zu erheblichen
Arzneimittelinteraktionen fiihren, die unbedingt beachtet
werden miissen.

Simeprevir weist eine hohe antivirale Aktivitit nicht nur
gegen den HCV-Genotyp 1, sondern im Gegensatz zu Tela-
previr und Boceprevir auch gegen den HCV-Genotyp 4 auf
[27].

Insgesamt konnten in Phase-III-Studien SVR-Raten von etwa
80% bei therapienaiven und vorbehandelten HCV-Geno-
typ-1-Patienten erreicht werden, die fiir 24 bis 48 Wochen
mit einer Simeprevir-basierten Dreifachtherapie behandelt
wurden [9, 14, 29]. Allerdings stehen noch effektivere und
vor allem kiirzere Dreifachtherapie-Regime zur Verfiigung,
sodass auch eine Simeprevir-basierte Dreifachtherapie im
Allgemeinen nicht empfohlen wird.

Simeprevir wurde auch in verschiedenen Interferon-freien
Therapieregimen gepriift. In einer Phase-II-Studie konnten

Abkiirzungsverzeichnis

DAA Directly-acting antiviral agent
HCV Hepatitis-C-Virus

IFN Interferon

PEG Pegyliert

SVR Sustained virologic response
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mit einer 12- bzw. 24-wdchigen
Kombinationstherapie beste-
hend aus Simeprevir, Sofosbu-
vir + Ribavirin bei therapiena-

GT4 GT5 GT6

X X X

) iven HCV-Genotyp-1-Patienten

) ) ) und bei solchen mit vorausge-
gangenem Therapieversagen

) (Nullresponder) SVR-Raten von

X ) ) iiber 90% erreicht werden [26].

% () ) Weder die Zugabe von Ribavi-

X rin noch die lingere Therapi-
edauer von 24 Wochen waren
in dieser Studie von Vorteil.
Bemerkenswert zur Therapie
mit Simeprevir ist, dass eine
HCV-Variante (Q80K in NS3/4A),
die eine miRige Resistenz gegen Simeprevir verleiht, bei
etwa 10% aller HCV-Genotyp-1-Patienten schon vor Einlei-
tung einer antiviralen Therapie vorliegt [41]. Bei Vorliegen
dieser Variante sollte nach derzeitiger Datenlage eher keine
Simeprevir-basierte Therapie durchgefiihrt werden. Eine
entsprechende Resistenzanalyse sollte vor Einleitung der
Therapie in Betracht gezogen werden und kann kostenfrei
im Labor der Medizinischen Klinik 1, Frankfurt am Main,
durchgefiihrt werden (Partner des Deutschen Zentrums In-
fektionsforschung, TTU Hepatitis, E-Mail: sarrazin@em.uni-
frankfurt.de).

Sofosbuvir

Sofosbuvir wurde Anfang 2014 in Deutschland zur Therapie
der Hepatitis C zugelassen. Sofosbuvir ist ein Substrat des
P-Glykoproteins, wird renal eliminiert und sollte bei einer
Creatinin-Clearance <30 ml/min nicht eingesetzt werden.
Sofosbuvir zeichnet sich durch eine hohe antivirale Aktivi-
tit gegen alle HCV-Genotypen, eine sehr gute Vertriglich-
keit sowie insbesondere durch eine hohe genetische be-
ziehungsweise Fitness-Barriere gegen die Entwicklung von
Resistenzen aus [21].

Die klinische Bedeutung der hohen Resistenzbarriere gegen
Sofosbuvir zeigte sich darin, dass in einer kleinen Studie
mit einer Sofosbuvir-Monotherapie bei 60% aller HCV-Ge-
notyp-2-Patienten eine SVR erreicht wurde [12], wohingegen
es in den Monotherapie-Studien anderer DAA bei praktisch
allen Patienten zu einer Resistenzentwicklung mit viralem
Durchbruch kam [21].

Diese Eigenschaften machen Sofosbuvir zu einer Schliissel-
substanz aktueller Strategien zur Therapie aller HCV-Geno-
typen. So konnten mit einer nur 12-wochigen Sofosbuvir-
basierten Dreifachtherapie etwa 90% aller therapienaiven
HCV-Genotyp-1-Patienten und 90 bis 100% aller therapienai-
ven Patienten, die mit anderen HCV-Genotypen infiziert
waren, geheilt werden [19, 23].

In groRRen Phase-III-Studien wurde gezeigt, dass bei HCV-Ge-
notyp-2-Infektion sogar eine 12-wochige Therapie bestehend
aus Sofosbuvir und Ribavirin allein ausreichend ist, um 90
bis 100% aller therapienaiven und vortherapierten Patien-
ten zu heilen [15, 23].

Bei HCV-Genotyp-3-Infektion fiihrte eine 12-wochige Therapie
mit Sofosbuvir plus Ribavirin bei 34% bzw. 61% aller the-
rapienaiveren Patienten mit bzw. ohne Leberzirrhose zur



dauerhaften Viruselimination [15, 23], jedoch nur bei 19%
bzw. 37 % aller Patienten, die in der Vergangenheit erfolglos
mit PEG-IFN-a und Ribavirin behandelt wurden. Bei diesen
Patienten wurden hohere SVR-Raten nach einer Therapie-
verlingerung auf 16 (61% und 63%) [15] oder 24 Wochen
(62 % bzw. 87 %) [47] beobachtet.

Bei HCV-Genotyp-1-Infektion ist die alleinige Gabe von Sofos-
buvir und Ribavirin jedoch nicht ausreichend wirksam [12].
Neben der dualen Therapie wurden ausgesprochen poten-
te, Interferon-freie Sofosbuvir-basierte DAA-Kombinations-
therapien entwickelt (siehe unten), mit denen bei einem
grofRen Teil aller Patienten mit Hepatitis C eine dauerhafte
Viruselimination gelingt (allerdings bei derzeit sehr hohen
Therapiekosten).

Daclatasvir/Ledipasvir

Inhibitoren des HCV-NS5A-Proteins sind weitere wichtige
Bestandteile verschiedener DAA-basierter Kombinations-
therapien. Die NS5A-Inhibitoren Daclatasvir und Ledipasvir
wurden bereits zur Therapie der Hepatitis C zugelassen.
Diese (und andere, in Entwicklung befindliche) NS5A-Inhi-
bitoren gehoren in vitro zu den stirksten Inhibitoren der
HCV-Replikation, mit ECsp-Werten (EC: effektive Konzen-
tration) im picomolaren Bereich [21].

Daclatasvir und Ledipasvir wirken gegen alle HCV-Genoty-
pen und sind nach bisheriger Erfahrung nebenwirkungs-
arm und gut vertrdglich. Allerdings weisen NS5A-Inhibito-
ren, wie NS3/4A-Inhibitoren, eine geringe Barriere gegen
Resistenzentwicklung auf, sodass sie nur als Bestandteil
von Kombinationstherapien mit weiteren DAA oder PEG-
IFN-o. und Ribavirin infrage kommen [21].

Daclatasvir interagiert mit Cytochrom P450-3A4 und P-Gly-
koprotein, sodass potenzielle Medikamenteninteraktionen
zu beachten sind. Im Gegensatz zu Sofosbuvir kumuliert
Daclatasvir bei Niereninsuffizienz wahrscheinlich nicht.
Mit einer Daclatasvir-basierten Dreifachtherapie konnten
nach 24- bis 48-wochiger Therapiedauer etwa 64% aller
HCV-Genotyp-1-Patienten geheilt werden [13]. Wegen des
unzureichenden Therapieerfolgs und der langen Therapie-
dauer wird die Daclatasvir-basierte Dreifachtherapie nicht
empfohlen. Daclatasvir und Ledipasvir sind jedoch hervor-
ragende Kombinationspartner Interferon-freier, Sofosbuvir-
basierter DAA-Therapien. So konnten in einer Phase-II-Stu-
die 100 % bzw. 86 bis 88% aller HCV-Genotyp-1- bzw. -2- und
-3-Patienten mit einer Kombination aus Daclatasvir und
Sofosbuvir + Ribavirin nach 12- bis 24-wochiger Therapie
geheilt werden [42]. Ribavirin fiithrte in dieser Studie nicht
zu einer Verbesserung des virologischen Ansprechens, son-
dern lediglich zu einer erhohten Rate an Nebenwirkungen.
In einer weiteren Studie untersuchte man dieselbe Kom-
binationstherapie bei HCV-Genotyp-1-Patienten, die ein
Therapieversagen auf eine Protease-Inhibitor-basierte Drei-
fachtherapie erlitten hatten. Nach 24-wochiger Therapie
wurden 98% der 41 Patienten geheilt [42]. Ebenfalls sehr
hohe SVR-Raten (94-99%) wurden in zwei grofen Studien
berichtet, in denen man Sofosbuvir und Ledipasvir * Ribavi-
rin fiir 12 bis 24 Wochen bei HCV-Genotyp-1-Patienten (the-
rapienaiv und vorbehandelt) untersuchte [18, 25].
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Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasabuvir und Ribavirin
Diese Vielfachkombinationstherapie, deren Zulassung in
Kiirze erwartet wird, ist ein hocheffektives Interferon-freies
Regime zur Therapie der HCV-Genotyp-1- und -4-Infektion.
Mit einer 12-wochigen Therapie konnten beide HCV-Geno-
typen bei iiber 90% aller Patienten, unabhingig von der
Vortherapie und vom Vorliegen einer Leberzirrhose, dauer-
haft eliminiert werden [7, 37]. Jedoch muss auch bei diesem
Regime mit erheblichen Arzneimittelinteraktionen (iiber
Cytochrom P450-3A4) gerechnet werden.

Aktuelle Empfehlungen zur Therapie der
Hepatitis C

Therapie der HCV-Genotyp-1-Infektion

Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion kénnen mit einer
Sofosbuvir-basierten Dreifachtherapie fiir 12 Wochen be-
handelt werden, die wie oben beschrieben bei etwa 90%
aller therapienaiven Patienten zur Heilung fiihrt [19, 22].
Bei vortherapierten Patienten muss fiir die Sofosbuvir-ba-
sierte Dreifachtherapie jedoch mit signifikant niedrigeren
SVR-Raten gerechnet werden, auch wenn hierzu umfassen-
de Studiendaten fehlen.

Allerdings stehen fiir die HCV-Genotyp-1-Infektion sehr
wirksame Interferon-freie Therapien zur Verfiigung, die
derzeit zwar kostenintensiver, aber besser vertriaglich und
sicherer, und zumindest bei vortherapierten Patienten ef-
fektiver als die Dreifachtherapie sind. An erster Stelle ste-
hen hier Kombinationstherapien aus Sofosbuvir und den
NS5A-Inhibitoren Daclatasvir oder Ledipasvir + Ribavirin
[1, 2, 18, 25, 42]. Wie oben beschrieben, kdénnen mit die-
sen Therapien, fiir 12 oder 24 Wochen verabreicht, fast alle
Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion (ohne dekompen-
sierte Leberzirrhose) geheilt werden. Bei Patienten ohne Le-
berzirrhose ist eine Therapiedauer von 12 Wochen ausrei-
chend, auf Ribavirin kann verzichtet werden [42]. Ob eine
Verlingerung der Therapie auf 24 Wochen oder die Gabe
von Ribavirin bei Patienten mit kompensierter oder dekom-
pensierter Leberzirrhose von Nutzen ist, ist derzeit nicht
abschlieRend geklirt.

Die IFN-freie Kombination aus Sofosbuvir plus Simeprevir
+ Ribavirin fiir 12 Wochen fiihrte in einer Phase-II-Studie
bei therapienaiven und vortherapierten HCV-Genotyp-1-Pa-
tienten ebenfalls bei tiber 90 % der Fille zur SVR [26]. Somit
kann diese Kombinationstherapie zur Therapie der HCV-
Genotyp-1-Infektion erwogen werden, allerdings ist die
Zulassung von Simeprevir derzeit auf Patienten mit Un-
vertriaglichkeit oder Kontraindikationen fiir Interferon be-
schrinkt.

Therapie der HCV-Genotyp-2-Infektion

Wie oben beschrieben, ist eine duale Therapie aus Sofosbu-
vir und Ribavirin hocheffektiv zur Therapie der HCV-Geno-
typ-2-Infektion und sollte als Standardtherapie fiir diesen
Genotyp eingesetzt werden. Allerdings hatten vorthera-
pierte Patienten mit Leberzirrhose nach dualer Therapie
etwas niedrigere SVR-Raten [15], sodass in diesem Fall eine
Therapieverlingerung auf 16 Wochen oder eine 12-wochige
Sofosbuvir-basierte Dreifachtherapie mit PEG-IFN-a. erwo-
gen werden kann.
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Therapie der HCV-Genotyp-3-Infektion

Eine Therapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin ist grundsitz-
lich auch bei HCV-Genotyp-3-Infektion méglich, die Hei-
lungsraten sind bei diesem Genotyp jedoch signifikant
niedriger als beim HCV-Genotyp 2 [15]. Sofosbuvir plus Ri-
bavirin muss bei HCV-Genotyp-3-Infektion daher fiir 24 Wo-
chen verabreicht werden und sollte nur bei therapienaiven
Patienten mit und ohne Leberzirrhose oder bei vorthera-
pierten Patienten ohne Leberzirrhose angewendet werden
[47]. Eine 12-wochige Sofosbuvir-basierte Dreifachtherapie
ist als prinzipiell genauso effektiv zu betrachten und kann
bei gegebener Interferon-Vertriglichkeit zur Anwendung
kommen. Bei vortherapierten Patienten mit Leberzirrhose
fithrte die Dreifachtherapie aber zu hoheren SVR-Raten als
die duale Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin (93% vs.
61%) und sollte daher bei diesen Patienten bevorzugt wer-
den [22, 24].

Eine wirksame, aber kostenintensivere Alternative bei
HCV-Genotyp-3-Patienten mit Leberzirrhose, insbesondere
bei vortherapierten Patienten, ist die Kombination aus So-
fosbuvir, Daclatasvir und Ribavirin fiir 24 Wochen. In einer
Phase-IlI-Studie (ALLY-3) wurde Daclatasvir in Kombination
mit Sofosbuvir fiir 12 Wochen bei HCV-Genotyp-3-Patienten
untersucht. Bei therapienaiven und therapieerfahrenen
Patienten ohne Zirrhose wurden mit dieser 12-wochigen
Therapie hohe SVR-Raten erzielt, allerdings nur bei 69 % der
Patienten mit vorhandener Leberzirrhose [33].

SchlieRlich wurde Sofosbuvir in Kombination mit Ledipas-
vir und Ribavirin bei HCV-Genotyp-3-Patienten mit voraus-
gegangenem Therapieversagen untersucht; nach 12-wochi-
ger Therapie erreichten 77% bzw. 89% der Patienten mit
bzw. ohne Leberzirrhose eine SVR [11]. Die Zulassungen von
Sofosbuvir plus Daclatasvir oder Ledipasvir beschrinken
sich jedoch auf eine 24-wochige Therapie fiir HCV-Geno-
typ-3-Patienten mit Leberzirrhose oder vorausgegangenem
Therapieversagen. Mit GS-5816 entwickelt Gilead einen
NS5A-Inhibitor mit hoher (in vitro picomolarer) antiviraler
Effektivitit gegen alle HCV-Genotypen inklusive des HCV-
Genotyps 3, der in Zukunft kiirzer dauernde Kombinations-
therapien bei diesem schwierigen Genotypen ermoglichen
konnte.

Therapie der HCV-Genotyp-4-Infektion

Die prinzipielle Effektivitdt von Sofosbuvir plus Ribavirin
fiir die HCV-Genotyp-4-Infektion wurde aktuell in einer gro-
Reren (n=167) dgyptischen Studie bestitigt [5]. Die SVR-Ra-
ten in dieser Studie betrugen 60 bis 100 %, wobei niedrigere
Heilungschancen bei Patienten mit Leberzirrhose, nach
vorausgegangenem Therapieversagen, oder nach 12-wochi-
ger versus 24-wochiger Therapiedauer beobachtet wurden.
Sofosbuvir- oder Simeprevir-basierte Dreifachtherapien er-
zielten bei therapienaiven HCV-Genotyp-4-Patienten jedoch
konsistent héhere SVR-Raten als Sofosbuvir und Ribavirin
[22, 32]. Wegen der kiirzeren Therapiedauer der Sofosbuvir-
basierten Therapie im Vergleich zur Simeprevir-basierten
Dreifachtherapie (12 vs. 24 Wochen) stellt diese die Thera-
pie der Wahl bei HCV-Genotyp-4-Patienten und gegebener
Interferon-Sensitivitit dar.

Im Rahmen einer Phase-II-Studie wurde Sofosbuvir auch
in Kombination mit Ledipasvir fiir 12 Wochen bei 21 HCV-
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Genotyp-4-Patienten evaluiert, von denen 95% eine SVR
erreichten [17]. Ahnlich effektiv diirfren Kombinations-
therapien aus Sofosbuvir und Daclatasvir oder Sofosbuvir
und Simeprevir sein, diese Regime wurden in Studien aber
nicht weiter evaluiert. In einer weitere Studie untersuchte
man die Wirksamkeit von Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasa-
buvir und Ribavirin bei tiber 100 Patienten mit HCV-Geno-
typ-4-Infektion fiir 12 Wochen [36]. Im Ribavirin-haltigen
Studienarm wurden alle Patienten geheilt, wohingegen bei
etwa 10% der ohne Ribavirin behandelten Patienten ein Re-
lapse nach Therapieende beobachtet wurde.

Mit diesen Regimen stehen somit gute Interferon-freie The-
rapien fiir den HCV-Genotyp 4 zur Verfiigung.

Therapie der HCV-Genotyp-5- und -6-Infektion

Zur Therapie dieser in Europa und den USA seltenen HCV-
Genotypen liegen nur wenige Studiendaten vor. Die Sofos-
buvir-basierte Dreifachtherapie ist auch bei diesen HCV-Ge-
notypen wirksam und zugelassen und kann analog zu den
Empfehlungen der HCV-Genotyp-1-Infektion durchgefiihrt
werden. Eine duale Therapie aus Sofosbuvir und Ribavirin
ist bei diesen Genotypen nicht ausreichend untersucht und
sollte nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt werden. Auf
dem jiingsten Kongress der AASLD (American association
for the study of liver diseases) wurden erstmals Ergebnisse
einer Studie (n=24) zur IFN-freien Therapie von HCV-Geno-
typ-6-Patienten vorgestellt. Nach einer 12-wochigen Thera-
pie mit Sofosbuvir und Ledipasvir (ohne Ribavirin) erreich-
ten 24 von 25 Patienten eine SVR [11]. Mit der Zulassung
von Ledipasvir scheint fiir diesen hier seltenen Genotyp
also eine vielversprechende IFN-freie Therapiemoglichkeit
zur Verfiigung zu stehen.

DAA-basierte Therapien bei
fortgeschrittener Lebererkrankung

Bis vor kurzem lagen kaum Daten zu DAA-basierten Thera-
pien bei dekompensierter Leberzirrhose vor, sodass die
oben genannten SVR-Raten und Sicherheitsdaten nicht
zwangsldufig auf diese schwerkranke Patientengruppe
libertragbar sind. In einer wichtigen, prospektive klini-
schen Studie untersuchte man nun die Wirksamkeit von
Sofosbuvir, Ledipasvir und Ribavirin fiir 12 oder 24 Wochen
bei therapienaiven oder vorbehandelten HCV-Patienten
(HCV-Genotyp 1 oder und 4) mit dekompensierter Leberzir-
rhose [8]. Von 55 Patienten mit einem Child-Pugh-Score B
und immerhin 53 Patienten mit Child-Pugh-Score C erreich-
ten beinahe 90% eine SVR (Kasten Klassifikationen). Dies-
beziiglich bestanden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen dem 12- und 24-wochigen Therapiearm. Allerdings
beendeten drei der Child-Pugh-B-Patienten und sieben der
Child-Pugh-C-Patienten die Therapie vorzeitig. Griinde hier-
fiir waren eine erfolgte Lebertransplantation in vier Fillen,
drei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und drei
Todesfdlle. Insgesamt kam es in dieser Studie bei 26% zu
einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis, bei 4%
aller Patienten lag ein schwerwiegendes unerwiinschtes Er-
eignis vor, das auf die Therapie zuriickgefithrt wurde (Ané-
mie, Blutung, hepatische Enzephalopathie).



Klassifikationen bei Lebererkrankungen

Child-Pugh-Kriterien

Einteilung einer Leberzirrhose nach dem Schweregrad der
Symptome. Serumalbumin, Bilirubin, Gerinnungsparameter,
AusmaR eines Aszites und Grad einer Enzephalopathie gehen in
die Berechnung ein.

o Child A: 5-6 Punkte

o Child B: 7-9 Punkte

e Child C: 10-15 Punkte

MELD-Score (6-40)

(Meld: Model for end-stage liver disease)

Skala zur Einstufung der Schwere von Lebererkrankungen.
Eingehende Parameter sind das Serum-Creatinin, Gesamt-Bilirubin
und das International Normalized Ratio (INR). Niedrige Werte spre-
chen fiir eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit.

In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit von Sofos-
buvir, Ledipasvir und Ribavirin fiir 12 oder 24 Wochen bei
HCV-Genotyp-1-Patienten mit kompensierter Leberzirrho-
se, die in der Vergangenheit erfolglos mit NS3/4A-Inhibito-
ren plus PEG-IFN/Ribavirin behandelt wurden, untersucht
[3]. Sowohl nach 12-wochiger als auch nach 24-wochiger
Therapie wurden sehr hohe SVR-Raten erzielt (96% und
97%), was erneut die herausragende antivirale Potenz der
Kombination von Sofosbuvir mit einem potenten NS5A-In-
hibitor auch bei ehemals schwierig zu heilenden Patienten-
gruppen unterstreicht.

Die HCV-TARGET-Studie ist eine groRe, longitudinale Be-
obachtungsstudie, in der die Effektivitit und Sicherheit
von DAA-Therapien auRRerhalb klinischer Studien in einem
,Real-World-Setting“ charakterisiert wird. In die jetzt
vorgestellte Analyse wurden iiber 1000 Patienten einge-
schlossen, die Sofosbuvir-basierte Therapien erhielten (So-
fosbuvir +Ribavirin/Sofosbuvir + PEG-IFN +Ribavirin/Sofos-
buvir+Simeprevir). Etwa die Hilfte der eingeschlossenen
Patienten hatte einen MELD-Score >10 (Kasten Klassifika-
tionen). Seit Januar 2014 wurden 26 schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse und zwei Todesfille dokumentiert. Bis
zur Publikation der Daten wurde die Therapie von lediglich
zehn Patienten vorzeitig beendet, was insgesamt fiir eine
gute Vertriglichkeit Sofosbuvir-basierter Therapien auch
bei fortgeschrittener Lebererkrankung spricht [16].

Auf dem letzten Kongress der AASLD wurden auch eini-
ge Interventionsstudien zu noch nicht zugelassenen DAA
bei Patienten mit Leberzirrhose vorgestellt. In der TOUR-
QUOISE-II-Studie untersuchte man die Wirksamkeit von
Paritaprevirfr, Ombitasvir, Dasabuvir und Ribavirin bei
380 Patienten mit HCV-Genotyp-1-Patienten und kompen-
sierter Leberzirrhose [10]. Nach 12- bzw. 24-wochiger The-
rapie erreichten 91,8 % bzw. 96,5% der Patienten eine SVR.
Hypalbumindmie und Thrombopenie beeinflussten das
Therapieansprechen nicht, sodass eine Evaluation dieser
Vielfachkombinationstherapie auch bei dekompensierter
Leberzirrhose gerechtfertigt erscheint.

Zwischenfazit

Zusammenfassend scheinen sich die derzeit eingesetz-
ten bzw. in Entwicklung befindlichen IFN-freien Thera-
pieregime auch bei fortgeschrittener Lebererkrankung
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zu bewidhren. Insgesamt sind die Erfahrungen bei Pati-
enten mit dekompensierter Leberzirrhose jedoch noch
als begrenzt anzusehen, sodass eine sorgfiltige Patien-
tenbeobachtung wihrend der Therapie geboten scheint.

Therapie der chronischen Hepatitis C bei
HIV-Koinfektion

In der Vergangenheit wurde bereits in kleineren Studien
gezeigt, dass mit Sofosbuvir plus Ribavirin bei HCV-HIV-Ko-
infektion dhnlich hohe SVR-Raten erreicht werden kénnen
wie bei der HCV-Monoinfektion. Dies wurde in einer aktuel-
len Studie bei 497 Patienten aus den PHOTON-I- und II-Stu-
dien (Phase III) bestitigt [39]. Die SVR-Raten in dieser Studie
betrugen 81 bis 90% bei einer Therapiedauer von 24 Wo-
chen fiir die HCV-Genotypen 1, 3 und 4 bzw. von 12 Wochen
fiir den HCV-Genotyp 2. Deutliche niedriger SVR-Raten
zeigten sich in einem Studienarm nach 12-wochiger Thera-
pie beim HCV-Genotyp 3 (67 %) und insgesamt bei Patienten
mit Leberzirrhose (77 %). In einer weiteren aktuellen Studie
(TOURQUOISE-]) untersuchte man Paritaprevir/r, Ombitas-
vir, Dasabuvir und Ribavirin bei HCV-Genotyp-1-Patienten
und HIV-Koinfektion [45]. Auch mit dieser Therapie wurden
hervorragende SVR-Raten von 93,5% und 96,9% nach 12-
bzw. 24-wochiger Therapie berichtet.

Zwischenfazit

Generell scheint somit die HIV-Koinfektion nicht zu
einer Beeintrichtigung der Heilungschancen der Hepa-
titis C zu fithren, ein analoges therapeutisches Vorge-
hen zur HCV-Monoinfektion-Therapie erscheint insge-
samt gerechtfertigt. Unbedingt beachtet werden sollten
hier allerdings mogliche Arzneimittelinteraktionen
zwischen den einzelnen antiviralen Substanzen.

Re-Therapie nach Versagen einer Sofosbuvir-
basierten Therapie

Sofosbuvir ist die Schliisselsubstanz aktueller Strategien
zur Therapie der chronischen Hepatitis C. In der Vergan-
genheit wurde bereits gezeigt, dass eine Sofosbuvir-basierte
Therapie hocheffektiv bei Patienten sein kann, die auf eine
Protease-Inhibitor-basierte Dreifachtherapie nicht ange-
sprochen hatten. Kiirzlich wurden nun erstmals Daten
zur Re-Therapie nach Versagen einer Sofosbuvir-Therapie
vorgestellt [44]. In dieser Studie wurden 51 Patienten mit
vorausgegangenem Versagen einer Sofosbuvir-Therapie (So-
fosbuvir + PEG-IFN + Ribavirin oder Sofosbuvir+Ribavirin)
fiir 12 Wochen mit Sofosbuvir plus Ledipasvir behandelt.
98% dieser Patienten wurden geheilt, was eindriicklich die
antivirale Effektivitit und die hohe Resistenzbarriere der
Sofosbuvir/Ledipasvir-Kombinationstherapie belegt.

Therapie der HCV-Reinfektion nach
Lebertransplantation

Die HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation fithrt zu
einer deutlichen Verschlechterung des Transplantat- und

Gesamtiiberlebens. Die Therapie der HCV-Reinfektion mit
PEG-IFN-o. und Ribavirin oder Telaprevir-/Boceprevir-basier-
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ten Dreifachtherapien ist nebenwirkungsreich und nicht
ausreichend effizient; zu neueren DAA fehlten bisher aussa-
gekriftige Daten. In mehrere aktuellen Studien untersuch-
te man nun aber Interferon-freie Therapien bei Patienten
nach Lebertransplantation, von denen im Folgenden zwei
exemplarisch vorgestellt werden.

In einer groRen prospektiven Studie wurde die IFN-freie
Kombination aus Sofosbuvir, Ledipasvir und Ribavirin fiir
12 oder 24 Wochen bei Patienten mit HCV-Genotyp-1- oder
-4-Reinfektion nach Lebertransplantation betrachtet [38].
Etwa die Hélfte dieser Patienten hatte bereits eine Zirrhose
des Lebertransplantats entwickelt. 65 bis 96% von 223 Pa-
tienten erreichten eine SVR, wobei die schlechtesten Hei-
lungsraten bei Patienten mit einem Child-Pugh-Score C
(65 %) beobachtet wurden. Wihrend der antiviralen Thera-
pie verstarben fiinf der Patienten mit Zirrhose, insgesamt
wurde dennoch eine gute Vertrdglichkeit der Therapie be-
obachtet.

Mit einer weiteren prospektiven Studie untersuchte man
die Wirksamkeit der Kombinationstherapie bestehend
aus Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasabuvir und Ribavirin fiir
24 Wochen bei Patienten mit HCV-Genotyp-1-Reinfektion,
die noch keine Leberzirrhose entwickelt hatten [20]. Die
SVR-Rate der 35 Patienten betrug 97 %. Allerdings miissen
fiir dieses Regime Wechselwirkungen mit Calcineurin-Inhi-
bitoren beachtet werden, wohingegen Sofosbuvir, Daclatas-
vir, Ledipasvir und Simeprevir die Spiegel der iiblicherweise
eingesetzten Immunsuppressiva kaum beeinflussen.

Zwischenfazit

Insgesamt kann die HCV-Reinfektion somit gut mit In-
terferon-freien Therapien behandelt werden, eine The-
rapie sollte jedoch moglichst vor dem Auftreten einer
Zirrhose des Transplantats eingeleitet werden.

Wirtschaftliche Aspekte der HCV-Therapie

Die neuen DAA-basierten Therapieregime stellen zweifel-
los einen enormen medizinischen Fortschritt dar, sie sind
jedoch teilweise mit sehr hohen Therapiekosten verbun-
den. So kosten momentan 28 Tagesdosen Daclatasvir etwa
13300 Euro, 28 Tagesdosen Simeprevir etwa 16 200 Euro, 28
Tagesdosen Sofosbuvir etwa 20000 Euro, und 28 Tagesdo-
sen Sofosbuvir plus Ledipasvir (Harvoni®) etwa 22 000 Euro
(die Preise werden allerdings teilweise neu verhandelt und
koénnen sich in Kiirze dndern). Insgesamt sollte berticksich-
tigt werden, dass eine Eradikation des HCV auch erhebliche
Kosten, die beispielsweise mit einer Lebertransplantation
verbunden sind, einsparen kann. Dennoch erfordert der
Einsatz DAA-basierter Regime einige wirtschaftliche Uber-
legungen, auch im Hinblick auf die Erstattungsfihigkeit
durch die Krankenkassen (hier ergeben sich derzeit rasche
Anderungen, die jeweils zu Therapiebeginn gepriift wer-
den sollten). Bezogen auf die Erstattungsfihigkeit existie-
ren Therapien, die bereits durch die EMA zugelassen sind,
fiir die aber noch kein G-BA-Votum vorliegt. Hier kann von
einer Kostenerstattung gemifR dem Zulassungstext ausge-
gangen werden. Bei Regimen, fiir die eine EMA-Zulassung
und ein G-BA-Votum vorliegen, ist das G-BA-Votum in Bezug
auf die Kostenerstattung verbindlich, gegebenenfalls kon-
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nen unter Beriicksichtigung der Studienlage und Leitlinien
Ausnahmen begriindet werden. SchlieRlich gibt es Flle, fiir
die weder eine EMA-Zulassung noch ein G-BA-Votum vor-
liegt (beispielsweise zur Therapie der seltenen HCV-Geno-
typen 5 oder 6). Hier miissen die aktuellen Leitlinien und
die Studienlage beriicksichtigt werden, eine Kostenerstat-
tung sollte bei guter medizinischer Begriindung auf dieser
Basis erfolgen (so ist es ethisch nicht vertretbar, Patienten
mit HCV-Genotyp 5- oder 6-Infektion nicht an dem derzeiti-
gen medizinische Fortschritt teilhaben zu lassen, nur weil
diese Gruppe in den EMA-Zulassungen kaum bertiicksichtigt
wird).

Letztlich sollte auch der Preis der Therapie bertiicksichtigt
werden, wenn bei gleicher Effektivitdt und Sicherheit zwei-
er Regime deutliche Preisunterschiede bestehen. So stellen
beispielsweise fiir den HCV-Genotyp 1b sowohl eine Thera-
pie aus Sofosbuvir plus Ledipasvir als auch eine Therapie
aus Sofosbuvir plus Simeprevir hervorragende Therapieop-
tionen im Hinblick auf die Effektivitit und Sicherheit dar.
Die Therapie mit Sofosbuvir plus Ledipasvir kostet aller-
dings mit derzeit etwa 66000 Euro wesentlich weniger als
die Therapie mit Sofosbuvir plus Simeprevir (derzeit etwa
110000 Euro), sodass die erstgenannte Therapie bei prak-
tisch gleicher Wirksamkeit bevorzugt werden muss.

Interessenkonflikterklarung
CL gibt an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Current opportunities for treating chronic hepatitis C

During the last decade, therapeutic opportunities to combat infection with
hepatitis C virus (HCV) have been dramatically changing. Due to the recent
approval of sofosbuvir, daclatasvir, ledipasvir and simeprevir, and additional
potent directly acting antiviral agents (DAA) on the horizon, HCV eradica-
tion is possible in the vast majority of HCV infected individuals by DAA com-
binations with or without pegylated interferon alfa. This review summari-
zes these exciting developments with a focus on current recommendations
for the treatment of chronic hepatitis C.

Key words: Sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir, all-oral therapy,
interferon-free therapy, HCV
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