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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwdhnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag groRRe Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem
Wissensstand bei Fertigstellung des Reports ent-
spricht.

Fiir Angaben tber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch kei-
ne Gewdhr ibernommen werden. Jeder Benutzer
ist angehalten, durch sorgféltige Priifung der
Beipackzettel der verwendeten Prdparate und
gegebenenfalls nach Konsultation eines Spezia-
listen festzustellen, ob die dort gegebene Emp-
fehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung von
Kontraindikationen gegentiber der Angabe in
diesem Report abweicht. Eine solche Priifung ist
besonders wichtig bei selten verwendeten Prapa-
raten oder solchen, die neu auf den Markt ge-
bracht wurden. Jede Dosierung oder Applikation
erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren
und Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm
etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag
mitzuteilen.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann be-
nutzt werden diirfen; oft handelt es sich um ge-
setzlich geschiitzte eingetragene Warenzeichen,
auch wenn sie nicht als solche gekennzeichnet
sind.
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Editorial

Seit Anfang 2020 steht die Einddmmung und Bekdmpfung der Corona-Pandemie
weltweit im Fokus. Gerade in diesem Kontext ist es von groBer Bedeutung, auch
andere potenziell lebensbedrohliche Infektionskrankheiten, wie die viralen
Hepatitiden und hier insbesondere die HCV-Infektion (HCV: Hepatitis-C-Virus),
nicht aus dem Blick zu verlieren. Aktuelle Hochrechnungen zeigen, dass Deutsch-
land unter unveranderten Voraussetzungen das ausgesprochene WHO-Ziel (WHO:
World Health Organization) der HCV-Elimination bis zum Jahr 2030 nicht erreichen
wird [1]. In diesem Zusammenhang hat die aktuelle Corona-Pandemie Auswirkun-
gen auf die HCV-Behandlungskaskade und den Verlauf der Eliminierungsbestre-
bungen, denn gerade Risikogruppen, zu denen u.a. Drogengebrauchende,
Substitutionspatienten und andere vulnerable Patientengruppen gehéren, haben
durch Einschrdnkungen des &ffentlichen Lebens teilweise weniger Moglichkeiten
HCV-Tests und Behandlungen in Anspruch zu nehmen.

In diesem Kontext kann es auBerdem von groRer Bedeutung sein, die Hepatitis-C-
Therapien aktiv voranzutreiben. Aktuell warnt die Deutsche Leberhilfe vor der ge-
fuirchteten Komplikation einer chronischen Hepatitis, der Leberzirrhose, welche
als Risikofaktor bei Covid-19 eingeschatzt wird. Jeder 3. von Covid-19 betroffene
Patient mit einer Leberzirrhose verstarb [2]. Umso dringlicher ist es, die Diagnos-
tik und Behandlung der Hepatitis C wieder verstdrkt aufzunehmen.

Das Addendum zur S3-Leitlinie kommt in diesem Zusammenhang zum richtigen
Zeitpunkt, denn es riickt die HCV-Risikogruppen in den Fokus der Behandlung und
vereinfachtin vielen Féllen die Diagnose und Therapie. Insbesondere die Empfeh-
lung zu einem fritheren Therapiestart ermoglicht einen Schritt in Richtung einer
schnellen und unkomplizierten ,Test & Treat“-Strategie aufgrund des Wegfalls der
6-monatigen Wartezeit vor Behandlungsbeginn. Zudem weisen die Experten
daraufhin, dass in Deutschland voraussichtlich im Jahr 2021 ein allgemeines
HCV-Screening im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung zur Friiherkennung von
Krankheiten ab dem Alter von 18 bzw. 35 Jahren (Check-up 35) eingefiihrt werden
soll.

Dank pangenotypischer und teils panfibrotischer Therapieregime mit direkt wir-
kenden antiviralen Arzneimitteln (DAA) ist auch die Behandlung in Pandemie-
Zeiten durch ein in den meisten Féllen geringes Monitoring moglich.

Jetzt heiRt es, die neuen Méglichkeiten durch den vereinfachten Diagnose- und
Therapiealgorithmus zu nutzen und gezielt gegen das Virus vorzugehen!
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Einfiihrung direkt antiviraler Arzneimittel (DAA) hatin der Ver-
gangenheit zu einem groRen Fortschritt in der Behandlung der
chronischen HCV-Infektion (HCV: Hepatitis-C-Virus) geftihrt. Durch
verschiedene Kombinationen der hoch wirksamen und nebenwir-
kungsarmen Wirkstoffe besteht heute die Mdglichkeit, fast alle HCV-
Patienten erfolgreich zu therapieren. Eine wichtige Neuerung dieses
Addendums ist die MAglichkeit, auch bei einer HCV-Erstdiagnose in
vielen Féllen nicht mehr die 6 Monate abwarten zu miissen, wenn

die typische Konstellation fiir eine chronische Infektion vorliegt.

Diese friihzeitige Therapie bedeutet eine enorme Vereinfachung
fuir Behandler und Patienten. Das Risiko, Patienten durch unnétige
Wartezeiten zu verlieren, kann hierdurch verringert werden.

Die Ubertragung des HCV erfolgt parenteral durch
Blutkontakt. Mégliche Ubertragungswege sind Blut-
transfusionen, Transplantate, Mutter-Kind-Transmis-
sion sowie kontaminierte Gegenstdnde (z. B. Hygiene-
artikel, Injektionsnadeln). Intravendser Drogenkon-
sum stellt heute den wichtigsten Risikofaktor dar, da
Konsumutensilien hdufig geteilt werden. Weitere Risi-
kofaktoren sind Sexpraktiken, bei denen es zu einem
Blut-zu-Blut-Kontakt kommen kann, sowie unprofes-
sionell gestochene Piercings und Tattoos.

KOMMENTAR

2019 standen 64 % aller in Deutschland
diagnostizierten HCV-Infektionen, bei denen der
Ubertragungsweg bekannt war, in Zusammen-
hang mit intraven6sem Drogenkonsum,
darunter 2,9 % in Haft. Sex zwischen Médnnern
war in 6,1 % der Félle der wahrscheinliche
Ubertragungsweg und heterosexueller Sex mit
einem HCV-infizierten Partner in 3,1% der Falle.
Bei 5,3 % fand die Ubertragung durch das
Stechen von Piercings oder Tattoos statt. Bei
2,8 % lag eine Wohngemeinschaft mit einem
Virustrdger vor, bei 1,8 % eine berufliche
Exposition (Patienten, Material). Die perinatale
Ubertragung lag bei 0,6 % [3].

Als praventive MaBnahmen fiir die Hauptrisikogruppe,
die intravendsen Drogenkonsumenten, wurden als Er-
gebnis der DRUCK-Studie [4] im Rahmen der Drogen-

hilfe regelmaRige, gezielte Kurzinterventionen zur
Ubertragung von Infektionskrankheiten sowie die be-
darfsorientierte Ausgabe von Konsumutensilien emp-
fohlen. Personen mit erhohtem Infektionsrisiko sollten
z.B. auch durch Sucht- oder Haftdrzte regelmaRig auf
Hepatitis C getestet und tiber das Testergebnis bera-
tend aufgeklart werden. Bei positivem Testergebnis
und Priifung der Therapieindikation kann eine geeig-
nete Behandlung eingeleitet werden. Eine antivirale
Therapie von Drogenkonsumenten sollte den aktuel-
len Drogenkonsum sowie somatische und psychiatri-
sche Komorbiditaten beriicksichtigen. Begiinstigend
fur eine erfolgreiche Hepatitis-C-Therapie kann sich
aufgrund der engen Patientenbindung eine Substitu-
tionstherapie auswirken [4].

Im Rahmen der Aktualisierung der S3-Leitlinie
»Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der HCV-
Infektion“ wurden die Empfehlungen gemdRr dem
aktuellen Stand der Forschung und Arzneimittel-
zulassungen angepasst. Pangenotypische DAA-
Therapieregime ermdglichen eine vereinfachte
Behandlung der HCV-Infektion bei unkomplizierten
Patienten. Entsprechende Empfehlungen wurden in
das Addendum aufgenommen [5].

Therapieempfehlungen 11/2020

Im Anschluss an allgemeine Empfehlungen zur DAA-
Therapie der chronischen Hepatitis C widmen sich die
Therapieempfehlungen derinitialen DAA-Therapie von
fast allen Patienten (aufgeteilt in pangenotypische und
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INDIKATION ZUR THERAPIE

Eine antivirale Behandlung sollte bei allen
Patienten mit einer replikativen HCV-Infektion
(HCV-RNA nachweisbar) erfolgen. Auch bei einer
Erstdiagnose der HCV-Infektion kann sofort mit
einer antiviralen Therapie begonnen werden,
wenn die typische Konstellation fiir eine
chronische Infektion vorliegt. Es handelt sich
dabei immer um eine chronische Hepatitis C,
wenn bei positiven HCV-Ak und nachweisbarer
HCV-RNA bzw. HCV-core-Antigen klinisch und
laborchemisch keine akute (ikterische) Hepatitis
und anamnestisch und laborchemisch kein
Risiko fiir eine Ubertragung des Virus bzw. keine
Evidenz fiir eine Serokonversion in den letzten

6 Monaten vorliegt. Erh6hte Transaminase-Wer-
te und/oder ein Leberfibrose-Nachweis gelten
nicht als notwendige Voraussetzung. Dringlich
indiziert ist eine Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittener Leberfibrose oder -zirrhose.
Unabhdngig von der Krankheitsaktivitdt sind
extrahepatische Manifestationen, berufliche
Griinde, die Elimination des Transmissionsrisikos,
Ko-Infektionen mit HBV (Hepatitis-B-Virus) oder
HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) und der
Therapiewunsch des Patienten weitere Indika-
tionen [5].

genotypspezifische Therapieregime) und gehen dann
auf die Therapie besonderer Patientengruppen (z. B.
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose, mit
schwerer Niereninsuffizienz bzw. Patienten mit Erfor-
dernis einer Re-Therapie nach DAA-Therapieversagen)
ein. Hinweise zur moglichen Notwendigkeit einer
Resistenzanalyse, zu potenziellen Nebenwirkungen
und Medikamenteninteraktionen der DAA schlieBen
sich an. Zuletzt werden Empfehlungen zur Uber-
wachung der Therapie ausgesprochen.

KOMMENTAR

Therapiestandard sind Kombinationstherapien
mit oralen, Interferon-freien, direkt wirksamen
DAA.

DAA-Therapie

Zur Behandlung einer HCV-Infektion sind Interferon-
freie Therapieregime einzusetzen. Liegt eine Ribavirin-
Intoleranz vor oder ist mit erheblichen Nebenwir-
kungen zu rechnen, sollte bei gleicher Wirksamkeit
eine Ribavirin-freie Therapie bevorzugt werden. Mit

Hepatitis B oder HIV ko-infizierte Patienten kdnnen wie
mono-infizierte HCV-Patienten behandelt werden, je-
dochistzu beachten, dass in sehr seltenen Féllen durch
eine DAA-Therapie eine HBV-Reaktivierung ausgeldst
werden kann [6].

DAA-Ersttherapie bei
unkomplizierten Patienten

Die verschiedenen Therapieoptionen werden unter-
teilt in pangenotypische und ausschlieRlich fiir die
Genotypen 1 und 4 empfohlene Regime. Die Zulas-
sung pangenotypischer DAA-Regime vereinfacht die
Therapie unkomplizierter HCV-Infektionen erheblich,
da ohne Bestimmung des HCV-Genotyps direkt eine
hocheffektive antivirale Therapie eingeleitet werden
kann. Eine HCV-Genotypisierung ist fiir einige pange-
notypische Therapieregime nur dann zur Differenzie-
rung der Therapiedauer notwendig, wenn eine Leber-
zirrhose oder eine Vortherapie vorliegen. Ein zeitnaher
Behandlungsbeginn ist insbesondere bei Suchtkran-
ken sehr wichtig, da sich [angere Wartezeiten negativ
auf die Therapiebindung der Patienten auswirken.

KOMMENTAR

Unkomplizierte Patienten haben

= keine Vortherapie mit einer Kombinations-
therapie aus mehreren DAA,

= keine dekompensierte Leberzirrhose
(Child B/C),

= keine fortgeschrittene Niereninsuffizienz
(glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
<30ml/min).

Pangenotypische Therapieregime

Fiir eine pangenotypische Therapie DAA-naiver Patien-
ten ohne dekompensierte Leberzirrhose und ohne
fortgeschrittene Niereninsuffizienz werden die 2 Kom-
binationstherapien Velpatasvir plus Sofosbuvir und
Glecaprevir plus Pibrentasvir gleichermaRen mit
hoéchstem Empfehlungsgrad (A) genannt. Eine Uber-
sicht Giber die verschiedenen empfohlenen Therapie-
regime mit diesen Wirkstoffkombinationen bietet
» Tab. 1 auf der TherapieCard.

Velpatasvir plus Sofosbuvir

Velpatasvir ist ein NS5-Inhibitor (NS5: nonstructural
protein 5) der 2. Generation und Sofosbuvir ist der ein-
zige verfiigbare nukleotidische NS5B-Polymerase-
Inhibitor (NS5B: nonstructural protein 5B). Beide Sub-
stanzen haben eine hohe antivirale Aktivitdt und eine
hohe bzw. sehr hohe Resistenzbarriere.
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Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose kann
ergdnzend Ribavirin gegeben werden.

Glecaprevir plus Pibrentasvir

Bei diesem Therapieregime ist ein NS3-Protease-
Inhibitor (NS3: nonstructural protein 3) mit einem
NS5A-Inhibitoren (NSA5: nonstructural protein 5A)
kombiniert.

KOMMENTAR

Bei der Kombinationstherapie mit Velpatasvir
und Sofosbuvir wird tiber einen einheitlichen
Zeitraum von 12 Wochen die Verabreichung bei
Patienten mit einer HCV-Infektion unabhangig
von einer Vortherapie und dem Vorliegen einer
kompensierten Leberzirrhose empfohlen.

Abhéngig von der Vortherapie, dem Genotyp und dem
Fibrosegrad (Leberzirrhose) wird eine Therapieverkdir-
zung auf eine 8-wochige Behandlung mit Glecaprevir
plus Pibrentasvir empfohlen (SVR-Raten [SVR: Sustai-
ned Virological Response| von 98 %). Fiir therapieerfah-
rene Patienten mit fortgeschrittener Fibrose (Leber-
zirrhose) ist eine Therapie je nach Genotyp von 12 bzw.
16 Wochen erforderlich. Wie bereits erwdhnt entschei-
den HCV-Genotyp, der Leberstatus und eventuelle
Vortherapien (iber die empfohlene Therapiedauer. Bei
kompensierter Leberzirrhose sollen vortherapierte Pa-
tienten mit HCV-Genotyp-1-, 2-, 4-, 6-Infektion iber
einen 12-wochigen Zeitraum therapiert werden und
vortherapierte Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-In-
fektion Giber 16 Wochen.

Genotypspezifische Therapieregime

Neben den pangenotypischen finden sich in dem
Update der S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der HCV-Infektion* auch noch Empfehlungen
zur genotypspezifischen Therapie DAA-naiver Patien-
ten mit einer HCV-Gentoyp-1- oder 4-Infektion ohne
dekompensierte Leberzirrhose und ohne fortgeschrit-
tene Niereninsuffizienz. Fiir diese Patientengruppe
werden die 2 Kombinationstherapien Ledipasvir plus
Sofosbuvir und Grazoprevir plus Elbasvir gleicher-
maRen mit hochstem Empfehlungsgrad (A) genannt.
Im Fall von Grazoprevir plus Elbasvir muss zudem der
HCV-Subtyp sowie die Viruslast mitberiicksichtigt wer-
den. Dabei sollten der Vortherapiestatus, die
Komedikation, eventuelle Komorbiditaten und még-
licherweise vorhandene virale Resistenzen bericksich-
tigt werden. Eine Ubersicht {iber die verschiedenen
empfohlenen Therapieregime mit diesen Wirkstoff-
kombinationen bietet » Tab. 2 auf der TherapieCard.

& Thieme

Ledipasvir plus Sofosbuvir

Die Therapie mit der Fixkombination aus Ledipasvir
und Sofosbuvir wird fiir Patienten mit einer HCV-
Genotyp-1- oder 4-Infektion fiir einen Zeitraum
iber 12 Wochen empfohlen. Bei einer Ersttherapie
von Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion
ohne Leberzirrhose und mit einer Ausgangsvirus-
last <6 000000 IU/ml sollte der Behandlungszeit-
raum auf 8 Wochen verkiirzt werden. Fiir Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose sollten therapeutische
Ansatze ohne die Notwendigkeit einer Therapiever-
ldngerung bzw. einer Komedikation mit Ribavirin als
Alternative evaluiert werden.

Grazoprevir plus Elbasvir +/- Ribavirin

Fiir Patienten mit einer HCV-Genotyp-1b-Infektion
wird eine 12-wochige Behandlung mit Grazoprevir und
Elbasvir empfohlen. Da die aktuelle Datenlage nicht
ausreichend ist und eine entsprechende Zulassung
aussteht, wird eine Verkiirzung des Therapiezeitraums
auf 8 Wochen nicht empfohlen.

Fiir Patienten mit einer HCV-Genotyp-1a-Infektion
wird ebenfalls eine 12-wochige Behandlung mit
Grazoprevir und Elbasvir als Standardtherapie empfoh-
len. Liegen bei diesen Patienten eine Ausgangsvirus-
last >800000 IU/ml und/oder NS5 A-Resistenzen vor,
sollte eine zusatzliche Ribavirin-Medikation erfolgen
und der Therapiezeitraum auf 16 Wochen verlangert
bzw. alternative Therapieregime gewahlt werden.

Bei Patienten mit einer vortherapierten HCV-Genotyp-
4-Infektion sollte ebenfalls eine Therapieverlangerung
auf 16 Wochen und eine zusétzliche Behandlung mit
Ribavirin erfolgen oder alternative Therapieregime ge-
nutzt werden.

KOMMENTAR

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
sollten vorzugsweise in erfahrenen Zentren
behandelt werden. Grundsatzlich ist bei dieser
Patientengruppe die Indikation und Méglichkeit
zu einer Lebertransplantation zu priifen.
Bisherige Erfahrungen zeigen, dass die meisten
Patienten mit einem niedrigen bis mittleren
MELD-Score (MELD: Model of End-stage Liver
Disease) durch eine antivirale Therapie eine
anhaltende Verbesserung der Leberfunktion
erreichen kdnnen, wéahrend sich bei Patienten
mit héheren MELD-Werten Gber 20 trotz einer
Viruseradikation mehrheitlich keine ausreichen-
de klinische Verbesserung einstellt.
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DAA-Ersttherapie bei
besonderen Patientengruppen

Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose

Unter Berticksichtigung des Vortherapiestatus, der Ko-
medikation und eventueller Komorbiditdten sollen Pa-
tienten mit dekompensierter Leberzirrhose entweder
mit Velpatasvir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin therapiert
werden oder bei Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4
eine Behandlung mit Ledipasvir plus Sofosbuvir +/-
Ribavirin erfolgen. Der Empfehlungsgrad fiir beide
Therapieregime ist A. Ausdriicklich nicht empfohlen
sind bei dekompensierter Leberzirrhose Behandlungs-
regime mit Protease-Inhibitoren.

Velpatasvir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose sollten
mit Velpatasvir, Sofosbuvir und Ribavirin Giber einen
12-wochigen Zeitraum und nur im Einzelfall iber
24 Wochen behandelt werden. Bei Patienten mit HCV-
Genotyp 3 sollte die Behandlung mdéglichst mit
Ribavirin erfolgen, wahrend bei Patienten mit den
HCV-Genotypen 1, 2, 4-6 bei eingeschrankter Ver-
traglichkeit auch eine Therapie unter Verzicht auf
Ribavirin moglich ist.

Ledipasvir plus Sofosbuvir und Ribavirin

Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose
und einer Infektion des HCV-Genotyps 1 oder 4 soll-
ten tiber 12 Wochen mit Ledipasvir, Sofosbuvir und
Ribavirin behandelt werden. Ist die Therapie mit
Ribavirin kontraindiziert, kann eine Behandlung aus-
schlieRlich mit Ledipasvir plus Sofosbuvir erfolgen; der
Behandlungszeitraum ist hierbei auf 24 Wochen aus-
zuweiten.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Unter Berticksichtigung des Vortherapiestatus, der Ko-
medikation und eventueller Komorbiditdten sollen Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/
min bzw. Dialyse) entweder einer Therapie mit
Glecaprevir plus Pibrentasvir unterzogen werden
(Empfehlungsgrad A) oder bei Vorliegen des HCV-
Genotyps 1 oder 4 eine Behandlung mit Grazoprevir
plus Elbasvir erhalten (Empfehlungsgrad B).

Stark empfohlen wird bei der zusdtzlichen Gabe von
Ribavirin eine Dosisanpassung entsprechend der GFR.
Des Weiteren wird empfohlen, keine Therapieregime
mit nukleotidischen Polymerase-Inhibitoren
(Sofosbuvir) zu geben.

Glecaprevir plus Pibrentasvir

Aufgrund aktueller Studiendaten mit SVR-Raten von
98 % und guter Vertrdglichkeit Gber alle Genotypen
wird flir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz eine
Behandlung mit Glecaprevir und Pibrentasvir, gemaR
derBehandlung von Patienten ohne Niereninsuffizienz,
iber einen Zeitraum von 8, 12 oder 16 Wochen emp-
fohlen.

Grazoprevir plus Elbasvir +/- Ribavirin

Fiir Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4 und einer
schweren Niereninsuffizienz wird eine 12- bzw. 16-wo-
chige Therapie mit Grazoprevir und Elbasvir dquivalent
zu Patienten ohne Niereninsuffizienz empfohlen. Eine
zusatzliche Medikation mit Ribavirin ware lediglich bei
Patienten mit HCV-Genotyp-1a-Infektion erforderlich.
Da grundsétzlich auf eine Behandlung mit Ribavirin
maoglichst verzichtet werden soll und mit Glecaprevir
plus Pibrentasvir eine Therapiealternative zur Verfii-
gung steht, sollte diese bevorzugt eingesetzt werden.

Re-Therapie bei
DAA-Therapieversagen

Patienten, bei denen eine vorherige Therapie mit
DAAs versagt hat, sollten unter Beriicksichtigung des
Vortherapiestatus, der Komedikation und eventuel-
ler Komorbiditaten fiir 12 Wochen mit Voxilaprevir,
Velpatasvir und Sofosbuvir behandelt werden.

Fiir ein Versagen dieser Kombinationstherapie liegen
bisher keine Studiendaten vor. Eine anschlieRende Re-
Therapie sollte nach virologischen Prinzipien auf Basis
einer Resistenzanalyse durchgefiihrt werden, d. h. eine
Multitarget-Therapie mit Wahl der DAA entsprechend
vorhandener Resistenzen. Gegebenenfalls ist die Gabe
von Ribavirin hinzuzunehmen und der Behandlungs-
zeitraum von 12 auf 16-24 Wochen zu verldngern.

Virale Resistenzen sind je nach Substanzklasse und
Substanz unterschiedlich lang nachweisbar (wenige
Monate bis zu mehreren Jahren). Gegeniiber dem nu-
kleotidischen Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir wurden
RAV bisher nur in sehr wenigen Féllen nachgewiesen
und scheinen nur wenige Wochen nach Therapiever-
sagen nachweisbar zu sein, sodass dieser Wirkstoff zu-
meist bei Re-Therapien erneut eingesetzt werden
kann.
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Bei etwa 80-90 % der Patienten mit einem
Therapieversagen konnen resistenz-assoziierte
Varianten (RAV) nachgewiesen werden. Um eine
gezielte Re-Therapie vornehmen zu kénnen,
sollte daher zundchst eine Resistenztestung in
einem darauf spezialisierten Labor erfolgen.

Eine wiederholte Behandlung mit dem zuvor ein-
gesetzten DAA-Therapieregime ohne Beachtung
viraler Resistenzen ist nicht zu empfehlen.

Versagen auf Kombinationstherapien
mit DAA der 1. Generation sowie auf
Velpatasvir[Sofosbuvir

Bei Patienten mit einem Therapieversagen auf eine
Kombinationstherapie aus einem NS5 A-Inhibitor und
Sofosbuvir und auf Nukleosid-freie Therapieregime
mit DAA der 1. Generation wird als 12-wdchige Re-
Therapie eine Kombination aus Voxilaprevir plus
Velpatasvir und Sofosbuvir empfohlen. Eine zusétzli-
che Gabe von Ribavirin bei Patienten mit HCV-Geno-
typ 3 ist moglich.

Versagen auf Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Voxilaprevir[Velpatasvir/Sofosbuvir

Auf Basis virologischer Prinzipien kann nach erfolgter
Resistenzanalyse eine 12-24-wd&chige Re-Therapie er-
folgen. Bei Versagen auf Glecaprevir/Pibrentasvir wird
die Therapie mit Voxilaprevir, Velpatasvir und
Sofosbuvir +/- Ribavirin empfohlen. Bei Versagen auf
Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir nennen die Leit-
linien weitere Behandlungsmaglichkeiten, die auBer-
halb der Zulassung des Arzneimittels liegen. Diese
Behandlungen sollten nur im Einzelfall erwogen wer-
den und liegen ausschlieBlich im Ermessen des behan-
delnden Arztes.

Resistenzanalysen

Eine generelle Resistenzbestimmung vor Einleitung
einer antiviralen Therapie wird nicht empfohlen. Da
fur die meisten derzeit verfiigbaren DAA-Kombina-
tionstherapien keine groRe Relevanz prd-existierender
Resistenzen nachgewiesen wurde, kann bei einer Erst-
therapie, bis auf wenige Ausnahmen, auf eine Bestim-
mungvon RAV verzichtet werden. Nach Versagen einer
Erst-DAA-Therapie sollte jedoch eine Resistenzbestim-
mung erfolgen, um gezielt ein geeignetes Therapie-
regime fiir eine Re-Therapie auswdhlen zu kénnen.

& Thieme

Nebenwirkungen und
Medikamenteninteraktionen

Wahrend der Behandlung mit DAA ist eine Empfangnis-
verhitung fir Frauen und Ménner notwendig, da DAA-
Therapien in der Schwangerschaft nicht zugelassen
sind. Ribavirin hat eine lange Halbwertszeit im
Organismus, aus diesem Grund ist eine sichere Verhii-
tung 6 Monate (iber das Behandlungsende hinaus er-
forderlich.

Die Interferon-freie DAA-Kombinationstherapie ist mit

KOMMENTAR

Vor einer Ersttherapie mit DAA sollte eine virale

Resistenzanalyse ausschlieBlich in folgenden

Fallen erwogen werden:

= NS5A-Resistenzanalyse bei Patienten mit
einer HCV-Genotyp-1a-Infektion und einer
Viruslast >800 000 IU/ml, bei denen eine
12-wdchige Therapie mit Grazoprevir plus
Elbasvir geplant ist.

= NS5A-Resistenzanalyse bei (vorbehandelten)
Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion
bzw. bei Patienten mit Leberzirrhose, die
einer Therapie mit Velpatasvir plus Sofosbuvir
oder Glecaprevir plus Pibrentasvir unter-
zogen werden sollen.

Vor einer Re-Therapie sollte generell eine virale

Resistenzanalyse durchgefiihrt werden.

geringen Nebenwirkungen behaftet, und diese sollten
unter Beriicksichtigung moglicher Medikamenten-
interaktionen symptomatisch behandelt werden. Den
charakteristischen Nebenwirkungen einer Ribavirin-
Therapie (wie z. B. hamolytische Andmie), sollte durch
eine stufenweise Dosisreduktion entgegengewirkt
werden. Bei Patienten mit einer dekompensierten
Leberzirrhose konnen stérkere und, mangels umfang-
reicher Erfahrungswerte, auch bisher unbekannte Ne-
benwirkungen auftreten. Daher sollte diese Patien-
tengruppe durch entsprechend erfahrene Arzte
behandelt werden. Auf die Besonderheiten der Be-
handlung von Patienten mit Niereninsuffizienz wurde
bereits zuvor eingegangen (siehe Kap. DAA-Erst-
therapie bei besonderen Patientengruppen).

Vor dem Beginn einer DAA-Therapie ist zu priifen, ob
es zu Arzneimittelwechselwirkungen mit bereits vor-
handenen Medikationen kommen kénnte. Informa-
tionen hierzu sind in den jeweiligen Fachinformationen
der Arzneimittel und auf fachspezifischen Internetsei-
ten (z. B. www.hep-druginteractions.org) zu finden.
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Wechselwirkungen kénnen zwischen DAA und Sub-
stanzen auftreten, die ebenfalls iber Cytochrom-
P450- oder P-Glykoprotein-abhdngige Prozesse ver-
stoffwechselt werden, wodurch es zu einer Verande-
rung des Wirkstoffspiegel der miteinander
interagierenden Substanzen kommen kann. Einige
DAA (Ledipasvir, Velpatasvir) zeigen in Abhdngigkeit
vom pH-Wert im Magen eine veranderte Loslichkeit.
Daher ist bei einer Komedikation mit Protonen-Pum-
pen-Inhibitoren oder dquivalenten sduresupprimie-
renden Medikamenten auf eine um ca. 4 Stunden zeit-
lich versetzte Einnahme zu der entsprechenden DAA-
Kombinationstherapie zu achten.

GemdR der aktuellen EASL-Leitlinie (EASL: European
Association for the Study of the Liver) ist bei injizie-
renden Drogenkonsumenten unter Opioid-Substi-
tutionstherapie wahrend einer DAA-basierten HCV-
Therapie keine Dosisanpassung von Methadon oder
Buprenorphin erforderlich [8].

KOMMENTAR

Eine Priifung moglicher Interaktionen mit
anderen Medikamenten, Heilpflanzen oder
Drogen sollte vor dem Einsatz jeglicher DAA
erfolgen. Moglicherweise ist es erforderlich, ein
anderes DAA-Therapieregime zu wahlen, die
Dosierung der DAA- oder Begleittherapie
anzupassen, die zeitlichen Einnahmeabstande
der Komedikation zu verdandern oder diese fir
einige Zeit ganzlich auszusetzen.

Besonders Kombinationstherapien mit Protease-
Inhibitoren kénnen ein erhohtes Potenzial fir
Nebenwirkungen bergen. Die amerikanische
Arzneimittelbehorde FDA (Food and Drug
Administration) hat 2019 [7] einen Warnhinweis
formuliert, der den Einsatz dieser Therapiere-
gime bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion limitiert, da es bei einigen Fallen
zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen kam
(Leberversagen, Dekompensation). Die
europdische Arzneimittelbeh6rde EMA
(European Medicines Agency) hat aktuell keine
Warnhinweise diesbeziiglich veroffentlicht.

Therapieliberwachung

Generell sind die verfligbaren DAA-Therapien sehr gut
vertraglich. Daher sollte eine Uberwachung auf Basis
des verwendeten Therapieregimes und der individu-
ellen Patientencharakteristika, wie z. B. Komedika-
tionen und Begleiterkrankungen, durchgefiihrt wer-
den. Unter der Behandlung mit Ribavirin wird eine

Uberwachung des Himoglobinspiegels und ggf. eine
Dosisreduktion empfohlen.

KOMMENTAR

Im Allgemeinen sind engmaschige Kontrollen
zur Erfassung von klinischen Nebenwirkungen
und Laborveranderungen heutzutage nicht
mehr erforderlich. Bei einzelnen Therapiere-
gimen werden haufigere Kontrollen empfohlen.

Um die Adhdrenz und die Wirksamkeit der Behandlung
zu Gberpriifen, kann wahrend der Therapie eine HCV-
RNA-Messung durchgefiihrt werden. Unter der Thera-
pie und am Therapieende kann eine minimale Restvird-
mie (<25 IU/ml) verbleiben, die jedoch nicht als Thera-
pieversagen interpretiert werden sollte. Eine
planmaRige Durchfiihrung der Therapie ohne Abbruch
oder Verldngerung wird auch in diesen Fallen empfoh-
len. Um das Therapieansprechen abschlieBend zu er-
mitteln, soll eine HCV-RNA-Messung friihestens 12 Wo-
chen nach dem Therapieende vorgenommen werden.

KOMMENTAR

Eine friihere Diagnose und Therapie der
Hepatitis C tragt dazu bei, Spatfolgen einer
Infektion zu reduzieren. Patienten mit fortge-
schrittener Leberfibrose oder Leberzirrhose
haben unabhangig vom virologischen Anspre-
chen im Langzeitverlauf nach Therapieende ein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung maglicher
Komplikationen, inklusive eines Leberzellkarzi-
noms. Daher wird fiir diese Patienten auch nach
erfolgreicher HCV-Therapie die Durchfiihrung
regelmaRiger Kontrollen (inkl. Ultraschall der
Leber alle 6 Monate) stark empfohlen.

Aktuell verfligbare Therapieoptionen

Einen Uberblick tiber aktuell im Addendum gegen
HCV-Infektionen empfohlene Arzneimittel, die in
Deutschland zugelassen und erhiltlich sind, bietet
> Tab. 1.

Fazit und Ausblick

Mit den derzeit verfigbaren DAA-Therapien stehen
hocheffektive, nebenwirkungsarme Behandlungs-
optionen zur Verfligung. Vereinfacht wird die Thera-
pie der chronischen Hepatitis C durch die Méglichkeit
eines frithzeitigen Therapiebeginns, kurze Behand-
lungszeitraume und die Option einer pangenotypi-
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schen und teilweise panfibrotischen Behandlung. So
kénnen Komplikationen der Lebererkrankung und
extrahepatischen Manifestationen verbessert vorge-
beugt werden. Darlber hinaus kann die Therapiean-
bindung positiv beeinflusst werden, was insbesondere
mit Blick auf HCV-infizierte Suchtpatienten ein ent-
scheidender Faktor fiir einen erfolgreichen Therapie-
abschluss ist.

> Tab.1 Substanzen zur Therapie der Hepatitis C [5].
NS3-Protease-Inhibitoren

Glecaprevir (GPR)

& Thieme

Somit stellt das aktuelle Addendum der S3-Leitlinie
durch die deutlichen Erleichterungen in der Behand-
lung der chronischen Hepatitis C einen Meilenstein
dar, von dem sowohl Arzte als auch Patienten erheb-
lich profitieren werden.

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1-6.

Verfiigbarkeit nur in Fixkombination mit Pibrentasvir.

Zulassung ab dem 12. Lebensjahr.

Grazoprevir (GZR)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 und 4.

Verfiigbarkeit nur in Fixkombination mit Elbasvir.

Voxilaprevir (VOX)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1-6.

Verfligbarkeit nur in Fixkombination mit Velpatasvir und Sofosbuvir.

NS5A-Inhibitoren

Elbasvir (EBR)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 und 4.

Verfiigbarkeit nur in Fixkombination mit Grazoprevir.

Ledipasvir (LDV)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1, 4, 5 und 6.

Verfiigbarkeit nur in Fixkombination mit Sofosbuvir.

Zulassung ab dem 12. Lebensjahr.

Pibrentasvir (PBR)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1-6.

Verfligbarkeit nur in Fixkombination mit Glecaprevir.

Zulassung ab dem 12. Lebensjahr.

Velpatasvir (VEL)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1-6.

Verfligbarkeit nur in Fixkombination mit Sofosbuvir sowie in Fixkombination mit Voxilaprevir
und Sofosbuvir. Die Kombinationstherapie aus Velpatasvir/Sofosbuvir ist ab dem 6. Lebensjahr

zugelassen.

Nukleos(t)idische Polymerase (NS5B)-Inhibitoren

Sofosbuvir (SOF)

In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1-6.

Verfiigbarkeit alleine und in Fixkombination mit Ledipasvir oder Velpatasvir sowie in
3-fachkombination mit Voxilaprevir und Velpatasvir.

Zulassung ab dem 12. Lebensjahr.

Ribavirin (RBV)

Ribavirin ist formal ein nukleosidischer Polymerase-Inhibitor. Die antivirale Wirkung bei

Hepatitis C ist jedoch nicht genau bekannt.
Einsatz in Kombination mit anderen Substanzen fiir alle HCV-Genotypen.

Anmerkung: Die Behandlung mit PEG-Interferon alfa (PEG: Polyethylenglykol) ist in Deutschland ebenfalls noch zugelassen.
Da hierfir in der Therapie der Hepatitis C jedoch praktisch keine Indikation mehr vorliegt, wurde sie nicht mehr ins aktuelle
Addendum aufgenommen. Sofosbuvir in Kombination mit anderen Substanzen ist zusatzlich zur Therapie der HCV-Geno-
typen 2 und 3 ab dem 3. Lebensjahr zugelassen [9]. Die Fixkombination Ledipasvir/Sofosbuvir in Kombination mit anderen
Substanzen ist zusdtzlich zur Therapie der HCV-Genotypen 1, 3, 4, 5 und 6 ab dem 3. Lebensjahr zugelassen [10].
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Chronische Hepatitis C

Empfehlung zum Einsatz von pangenotypischen Therapieregimen

» Tab.1 Empfehlung zum Einsatz von pangenotypischen Therapieregimen bei DAA-naiven (DAA: direkt wirkende antivirale Arzneimittel)
Patienten ohne dekompensierte Leberzirrhose und ohne fortgeschrittene Niereninsuffizienz [1].

Therapieregime Dauer (Wochen) Patienten ohne Leberzirrhose Patienten mit kompensierter Leberzirrhose
TN'|TE2 GT3+TE3? TN? TE2 GT3+TE3

GPR+PBR 8 X X

GPR+PBR 12 X

GPR+PBR 16 X X

VEL +SOF 12 X X X X x4

T TN: therapienaiv (ohne jegliche HCV-Vortherapie [HCV:Hepatitis-C-Virus]).

2 TE: therapieerfahren (Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/= RBV. Zusétzlich fiir die Therapie mit GPR +PBR auch Vorbehandlung mit SOF in
Kombination mit PEG-Interferon +RBV oder SOF +RBV. Zusétzlich fiir die Therapie mit VEL + SOF auch Vorbehandlung mit BPR, TPR, oder
anderen NS3-Protease-Inhibitoren (NS3: nonstructural protein 3) in Kombination mit PEG-Interferon + RBV).

3 GT3+TE: Infektion mit dem HCV-Genotyp 3 und therapieerfahren im Sinne einer Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/- RBV, Sofosbuvir mit
PEG-Interferon + RBV oder SOF + RBV.

4 Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion und Leberzirrhose kann zu VEL + SOF zusatzlich Ribavirin gegeben werden. Gegebenenfalls
kann das Ergebnis einer NS5A-Resistenzanalyse (NS5A: nonstructural protein 5A) zur Festlegung der Gabe von RBV hinzugezogen werden.

BPR =Boceprevir, GPR =Glecaprevir, GZR = Grazoprevir, EBR =Elbasvir, LDV = Ledipasvir, PBR = Pibrentasvir, PEG = Polyethylenglykol, RBV =Ribavirin,
VEL = Velpatasvir, SOF = Sofosbuvir, TPR =Telaprevir

& Thieme
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» Tab.2 Empfehlung zum Einsatz von genotypspezifischen Therapieregimen fiir DAA-naive Patienten mit einer HCV-Genotyp-1- oder

HCV-Genotyp-4-Infektion ohne dekompensierte Leberzirrhose [1].

Therapieregime Dauer (Wochen) Patienten ohne Leberzirrhose
N TE2

GZR +EBR (Genotyp 1a) 12 x3 &

GZR +EBR (Genotyp 1b/4) 12 X X

LDV +SOF (Genotyp 1) 8 D

LDV +SOF (Genotyp 1/4) 12 X X

T TN: therapienaiv (ohne jegliche HCV-Vortherapie).

& Thieme

Patienten mit kompensierter

Leberzirrhose

TN? TE2
& 3
X X
-5 &

2 TE: therapieerfahren (Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon alfa +/- RBV). Bei GZV/EBR kann bei Vorbehandlung mit BPR, TPR oder anderen
NS3-Protease-Inhibitoren in Kombination mit PEG-Interferon + RBV zusdtzlich RBV gegeben werden.

3 Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1a-Infektion und einer Ausgangsviruslast >800 000 IU/ml oder viralen Resistenzen im Bereich des
NS5A-Gens (M/L28T/A, Q/R30E/H/R/G/K/L/D, L31 M/V/F, H58D, Y93C/H) sollte eine Therapieverldngerung auf 16 Wochen erfolgen und

zusatzlich Ribavirin gegeben werden.
Fiir Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (<6 Mio. IU/ml), siehe auch Erlduterungen.

5 Beinegativen Pradiktoren, wie z. B. Versagen auf eine Vortherapie und/oder Thrombozytenzahlen < 75000/pl kann zusétzlich Ribavirin gegeben

werden.
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