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Einleitung

Hepatitis C. Die chronische Virushepatitis C stellt einen
der Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Leberzirrhose und/oder eines hepatozelluldren Karzi-
noms (HCC) dar. Weltweit sind etwa 150 Mio. Men-
schen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert. In
Deutschland ist von einer Pravalenz von etwa 0,2-0,4%
der Bevolkerung mit einer aktiven Infektion auszuge-
hen [1,2]. Der Hauptiibertragungsweg des Virus waren
vor Etablierung eines HCV-Screenings bei Blutspendern
verunreinigte Blutprodukte. Mittlerweils findet die
Transmission meist durch intravenésen Drogenabusus,
Nadelstichverletzungen oder gleichgeschlechtlichen
Sexualkontakt unter Mdnnern statt. Bei vielen Patien-
ten liegen mittlerweile Infektionsverldufe von mehr als
30 Jahren vor, sodass die Komplikationen wie dekom-
pensierte Leberzirrhose, Leberversagen und Leberzell-
karzinom deutlich zunehmen [3].

Therapie im Wandel. Durch die Entwicklung direkt
antiviral wirksamer Substanzen (direct-acting antivi-
rals, DAA) haben sich die Therapie der chronischen
HCV-Infektion und deren Erfolgsaussichten in den
letzten Jahren dramatisch gedndert. Bereits vor Entde-
ckung des HCV 1989 [4] wurde mit relativ geringer
Effektivitdt die damals noch Non-A-Non-B-Hepatitis
genannte Erkrankung durch eine verhdltnismaRig
unspezifische Therapie mit Interferon a behandelt [5].
In den 1990er Jahren wurden erste gréf3ere und syste-

matische Studien zur HCV-Therapie durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich ein auch heute noch weitgehend
ungekldrter synergistischer Effekt von Interferon o und
Ribavirin, was zur Etablierung dieser Kombination als
Standardtherapie fiihrte [6]. Durch die Entwicklung der
pegylierten Form des Interferon o (PEG-IFN) konnten
die Applikation und Effektivitdt der Therapie beim
HCV-Genotyp 1 auf 40-50% nochmals verbessert wer-
den [7]. Als problematisch erwies sich neben dem
begrenzten virologischen Ansprechen eine relativ lange
Behandlungsdauer zwischen 24 und 72 Wochen,
gepaart mit einem ausgepradgten Nebenwirkungs-
spektrum.

Erste direkt antivirale Substanzen. Mit der Zulassung
der ersten zielgerichteten, direkt antiviralen Substan-
zen Boceprevir (BOC) und Telaprevir (TVR) 2011 konn-
ten eine signifikante Verbesserung der Heilungsraten
sowie hdufig eine Verkiirzung der Therapiedauer beim
HCV-Genotyp 1 erzielt werden. Zusdtzliche uner-
wiinschte Wirkungen kamen jedoch hinzu. Zudem tra-
ten neue Probleme durch Medikamenteninteraktionen
und hdufige Einnahmeintervalle auf. Fiir die Gibrigen
HCV-Genotypen 2 -6 standen aufgrund fehlender oder
eingeschrankter Wirksamkeit keine neuen Therapie-
optionen zur Verfiigung.

Das HCV ist ein einzelstrdangiges, umhiilltes RNA-Virus
mit ca. 9600 Basenpaaren, das fiir mindestens 3 struk-
turbildende Proteine (C=Kern, E1+E2=Hiillprotein)
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Abb.1 Angriffspunkte direkt wirksamer antiviraler HCV-Substanzen.

und 7 nicht strukturbildende (NS) Proteine (p7, NS2, 3,
4A, 4B, 5A, 5B) kodiert. Letztere sind maf3geblich fiir die
Replikation des Virus und bieten daher Angriffspunkte
fiir direkt wirksame Substanzen (Abb.1).

Boceprevir und Telaprevir sind Inhibitoren der NS3/
4A-Serinprotease und greifen dadurch direkt in den
Replikationszyklus des Virus ein. Da eine Monotherapie
zu einer raschen Resistenzentwicklung mit konsekuti-
ver Unwirksambkeit der Proteasehemmer fithrt und
andere direkt antivirale Substanzen nicht zur Verfii-
gung standen, mussten beide Substanzen jeweils
gemeinsam mit PEG-IFN und Ribavirin gegeben wer-
den. Die sog. konventionelle Triple-Therapie beinhaltet
eine Dreifachtherapie mit DAA und PEG-IFN/Ribavirin
iiber 12 Wochen, die je nach virologischem Ansprechen
(rapid virologic response, RVR=HCV-RNA negativ zu
Therapiewoche 4) als duale Therapie mit PEG-IFN/
Ribavirin {iber insgesamt 24 - 48 Wochen fortgefiihrt
wird.

Neue direkt antivirale Substanzen. Die zweite Welle der
DAA hat mit der Zulassung von Sofosbuvir und Sime-
previr Ende 2013 / Anfang 2014 sowie den noch in 2014

Tabelle 1

Eigenschaften der einzelnen DAA-Substanzklassen (nach [8]).

bevorstehenden Zulassungen von Daclatasvir und Fal-
daprevir begonnen. Diese Substanzen fithren zu einer
weiteren Verbesserung der Ansprechraten bei besserer
Vertraglichkeit und einfacheren Einnahmeregimen.

Der Artikel soll ein Uberblick iiber die nun und in naher
Zukunft zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen
sein und Therapieempfehlungen, die sich aus der aktu-
ellen Studienlage ableiten lassen, geben.

Neue Substanzen

Mit der Ende 2013 in den USA bzw. Anfang 2014 in
Europa erfolgten Zulassung von Sofosbuvir und Sime-
previr und der bevorstehenden Zulassung von Dacla-
tasvir im Laufe des Jahres in Europa stehen neue The-
rapieoptionen zur Verfiigung. Erstmals wird damit eine
effektive interferonfreie Therapie fiir praktisch alle
Patientengruppen moglich sein. In Tab. 1 sind die
wichtigsten Eigenschaften der einzelnen DAA-Sub-
stanzklassen dargestellt.

Aufgrund der hoheren Toxizitét, der langeren Dauer
und begrenzten Effektivitat sowie der starkeren
Arzneimittelinteraktionen kann eine Triple-Thera-
pie mit Boceprevir oder Telaprevir nicht mehr als
Standardtherapie beim Genotyp 1 empfohlen wer-
den.

SVR. Das Therapieziel der HCV-Behandlung ist ein
anhaltendes virologisches Ansprechen nach Beendi-
gung der Therapie (sustained virologic response, SVR).
Urspriinglich wurde von einer Heilung der HCV-Infek-
tion ausgegangen, wenn eine negative HCV-RNA auch
24 Wochen nach Ende der Therapie vorlag (SVR24). Da
bereits eine 12 Wochen nach Therapieende nicht
nachweisbare HCV-RNA einen SVR24 in mehr als 99%
der Fille voraussagt, hat sich ein SVR12 mittlerweile als
Standard zur Messung der Heilungsrate etabliert [9].
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Sofosbuvir

B Studiendaten

Sofosbuvir ist ein nukleosidischer Inhibitor der RNA-
abhdngigen RNA-Polymerase des HCV-NS5B-Proteins.
Die Substanz selbst ist ein Prodrug und wird intrahe-
patisch in das aktive Nukleosid-Triphosphat GS-461203
umgewandelt. GS-461203 wird durch die NS5B-Poly-
merase wahrend der Replikation in die HCV-RNA ein-
gebaut und inhibiert durch einen Kettenabbruch die
Replikation. Bereits in vitro konnte eine pangenotypi-
sche Aktivitdt von Sofosbuvir nachgewiesen werden
[10]. Sofosbuvir wird hauptsédchlich renal eliminiert.
Eine Dosisanpassung der Standarddosis von 400 mg
einmal tdglich ist oberhalb einer GFR von 30 ml/min/
1,73 m? nicht erforderlich, Daten zur Sicherheit bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung bzw.
Dialysepatienten liegen derzeit nur unzureichend vor.
Fiir die aktuelle Zulassung wurden insgesamt 5 Phase-
3-Studien durchgefiihrt.

Triple-Therapie. Die NEUTRINO-Studie untersuchte das
Ansprechen auf eine Therapie mit Sofosbuvir und PEG-
IFN/Ribavirin als Triple-Therapie {iber 12 Wochen bei
Patienten mit HCV-Genotyp 1, 4, 5 und 6. Hierbei
waren jedoch die Zahlen der Genotyp-5- und -6-
Patienten sehr gering (1 bzw. 5 Patienten). Dennoch
zeigte sich bei all diesen Patienten ein SVR. Beim
Genotyp 1 wurde eine SVR-Rate von 89% erreicht,
wobei sich ein etwas schlechteres Ansprechen beim
Subtyp 1b im Vergleich zum Subtyp 1a zeigte (82 vs.
92%). 96% der Genotyp-4-Patienten erreichten einen
SVR [11]. In zwei kleinen Studien wurden auch Geno-
typ-2 /3-Patienten mit der Sofosbuvir-Triple-Therapie
iiber 12 Wochen behandelt. Dabei erreichten therapie-
naive bzw. vortherapierte Patienten eine SVR-Rate von
92 bzw. 89% [12, 13]. Daten zu vortherapierten Patien-
ten mit Genotyp 1 und 4 -6 liegen nicht vor.

Interferonfreie Therapie, Genotyp 2 /3. In den iibrigen
Zulassungsstudien wurden Genotyp-2- und -3-Patien-
ten interferonfrei mit Sofosbuvir und Ribavirin behan-
delt. Bekanntermaf3en weisen diese Patienten ein bes-
seres Ansprechen auf die PEG-IFN/Ribavirin-Therapie
auf, sodass diese Studien als Nichtunterlegenheitsstu-
dien ausgelegt waren. Therapieunerfahrene Patienten
wurden in der FISSION-Studie fiir 12 Wochen mit
Sofosbuvir/Ribavirin oder fiir 24 Wochen mit PEG-IFN/
Ribavirin behandelt. Insgesamt zeigte sich ein ver-
gleichbares Ansprechen unter den beiden Therapien
(jeweils 67 % SVR). Die SVR-Rate im interferonfreien
Regime war beim Genotyp 3 jedoch deutlich schlechter
als beim Genotyp 2 (56 vs. 97%) [11]. Ein dhnliches

Ergebnis lieferte die POSITRON-Studie, bei der Geno-
typ-2 /3-Patienten ohne Moglichkeit einer Interferon-
therapie (Intoleranz, Kontraindikation oder Patienten-
wunsch) in 61 bzw. 93% der Fille einen SVR erreichten.

Unter der Sofosbuvir-basierten Therapie wird immer
ein Ansprechen mit Abfall der HCV-RNA unter die
Nachweisgrenze beobachtet. Patienten ohne SVR hat-
ten daher einen Relapse mit Wiederauftreten des HCV
nach Therapieende. Bereits in der Ara der PEG-IFN/
Ribavirin-Therapie konnte bei einigen Relapsern ein
Therapieerfolg durch eine Verldngerung der Dauer der
Re-Therapie erzielt werden. Passend dazu zeigte sich
bei therapieerfahrenen Patienten mit Genotyp-3-
Infektion durch eine 16- statt 12-wdéchige Therapie mit
Sofosbuvir/Ribavirin ein Anstieg der SVR-Rate von 30
auf 62 % (FUSION-Studie). Hierdurch stiegen ebenfalls
die SVR-Raten von 86 auf 94% beim Genotyp 2 [14]. Das
Konzept der Therapieverldngerung beim Genotyp 3
wurde daraufhin in der VALENCE-Studie weiter analy-
siert. Durch eine 24-wdchige Sofosbuvir/Ribavirin-
Therapie konnte ein SVR bei 85% dieser Patienten
erreicht werden. Therapieerfahrene Patienten hatten
erwartungsgemdf hdufiger ein Therapieversagen: Lag
die SVR-Rate bei Patienten ohne Zirrhose noch bei 87 %,
konnte dies nur bei 60% der vortherapierten Patienten
mit Zirrhose erreicht werden. Zudem bestatigte die
VALANCE-Studie die Effektivitdt der 12-wochigen The-
rapie beim Genotyp 2 (SVR-Rate 93%) [15].

Interferonfreie Therapie, Genotyp 1. Fiir Patienten mit
einer Genotyp-1-Infektion liegen Daten aus Phase-2-
Studien zur interferonfreien Therapie mit Sofosbuvir
und Ribavirin vor. Bei der Ersttherapie lagen die SVR-
Raten bei ca. 50% [16]. Bei 10 eingeschlossenen Null-
respondern (Definition: weniger als 2 log Abfall der
HCV-RNA wdhrend einer PEG-IFN/Ribavirin-Vorthera-
pie) zeigte sich zwar eine Ansprechen auf eine 12-
wochige Sofosbuvir/Ribavirin-Therapie mit Abfall der
HCV-RNA unter die Nachweisgrenze, bei 9 Patienten
trat jedoch nach Ende der Therapie ein Relapse auf [17].
Die Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Ribavi-
rin wurde daher beim Genotyp 1 nicht weiter entwi-
ckelt.

Sofosbuvir besitzt eine pangenotypische Wirksam-
keit mit hoher antiviraler Aktivitdt sowie eine hohe
Resistenzbarriere. Die Triple-Therapie aus Sofosbu-
vir und PEG-IFN/Ribavirin ist die neue Standardbe-
handlung der HCV-Infektion. Beim Genotyp 2 und
IFN-Unvertraglichkeit ist eine Kombinationsthera-
pie mit Sofosbuvir und Ribavirin méglich.
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® Nebenwirkungen

In den Therapiestudien mit Sofosbuvir zeigte sich keine
fiir die Substanz spezifische unerwiinschte Wirkung. In
Kombination mit PEG-IFN/Ribavirin wurde im Wesent-
lichen das fiir diese beiden Medikamente bekannte und
relativ ausgepragte Nebenwirkungsprofil beobachtet.
Da nur ein Teil der Zulassungsstudien placebokontrol-
liert durchgefiihrt wurde, ist nur eingeschrankt nach-
weisbar, ob einige Nebenwirkungen moglicherweise
durch Sofosbuvir verstarkt werden. Insbesondere die
niedrige Quote an Patienten, die unter Sofosbuvir/Riba-
virin-Therapie die Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen absetzen mussten (0-0,5%), ldsst jedoch auf
ein sehr giinstiges Nebenwirkungsprofil schlief3en.

H Resistenzen, Medikamenteninteraktionen

Sofosbuvir wird einmal taglich als Tablette eingenom-
men. Die Einzeldosis betrdagt 400 mg.

Nichtansprechen und RAV. Unter einer Protease-Inhi-
bitor-basierten Therapie treten als Folge eines Thera-
pieversagens hdufig resistente Virusvarianten (resis-
tance-associated variants, RAV) auf, u.a. im Rahmen
eines sog. Breakthrough der Viruslast unter Therapie.
In der Regel sind diese Varianten aufgrund des hohen
Umsatzes der HCV-Replikation (etwa 10'? Virione pro
Tag) im zeitlichen Verlauf nicht mehr nachweisbar. Der
Einfluss auf erneute Therapien ist jedoch noch nicht
abschlieBend geklart.

Ein Nichtansprechen auf eine Sofosbuvir-Therapie stellt
bisher ausschlielich ein Relapse mit Wiedernach-
weisbarkeit des Virus nach Ende der Therapie dar. Die
RAV S282T konnte dabei bisher bei nur wenigen
Patienten nachgewiesen werden. Einer dieser Patienten
erreichte nach Relapse auf 8 Wochen Sofosbuvir und
Ledipasvir (LONESTAR-Studie s. u.) schlieflich durch
Sofosbuvir, Ledipasvir und Ribavirin iiber 24 Wochen
einen SVR.

Medikamenteninteraktionen. Neben der hohen Resis-
tenzbarriere zeichnet sich Sofosbuvir durch geringe
Medikamenteninteraktionen aus. Trotz der ausgeprag-
ten intrahepatischen Metabolisierung von Sofosbuvir
zur aktiven Substanz GS-461203 und dem inaktiven
Hauptmetaboliten GS-331007 werden hier keine rele-
vanten Arzneimittelinteraktionen beobachtet. Es muss
lediglich erwartet werden, dass starke Induktoren der
Transporter P-gp und BCRP im Darm (Rifampicin,
Johanniskraut, Carbamazepin, Phenytoin) die Aufnah-
me von Sofosbuvir vermindern kédnnen. Daher wird
vom gleichzeitigen Einsatz dieser Medikamente abge-
raten [18].
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Simeprevir

B Studiendaten

Simeprevir ist ein makrozyklisch aufgebauter NS3 /4A-
Protease-Inihibitor, der in Kombination mit PEG-IFN/
Ribavirin im Rahmen von 3 Phase-3-Zulassungsstudien
evaluiert wurde. In der Monotherapie zeigte sich ein
virologisches Ansprechen bei den Genotypen 1, 4, 5
und 6 sowie bei der Hadlfte der Genotyp-2-infizierten
Patienten [19].

Triple-Therapie. In der QUEST-1- und - 2-Studie wurden
HCV-Genotyp-1-infizierte, therapienaive Patienten mit
Simeprevir oder Placebo und PEG-IFN/Ribavirin
behandelt. Es zeigten sich SVR-Raten zwischen 80 und
81% und damit eine signifikante Steigerung im Ver-
gleich zur Placebogruppe (SVR 50%). Mehr als 85% der
mit Simeprevir behandelten Patienten konnten auf-
grund eines raschen Ansprechens (HCV-RNA<251U/ml
zu Woche 4) die Therapiedauer auf 24 Wochen verk{ir-
zen, hiervon erreichten 86 bzw. 91% einen SVR [20,21].
Die PROMISE-Studie {iberpriifte die Effektivitdt der
Simeprevir-Triple-Therapie bei Relapse-Patienten mit
Genotyp-1-Infektion. Im Vergleich zur Gruppe mit
PEG-IFN/Ribavirin +Placebo zeigte sich mit 79% eine
signifikant hohere SVR-Rate (Placebogruppe 36%).
Auch hierbei konnte die Mehrzahl der Patienten die
Therapie auf 24 Wochen verkiirzen (93 %) [22].

Bisher liegen nur vorldufige Daten zur Simeprevir-Tri-
ple-Therapie beim HCV-Genotyp 4 vor. Hier konnte ein
Ansprechen bestdtigt werden [23]. Da die SVR-Raten
bei der Mehrzahl der Patienten bisher nicht vorliegen,
kann hierzu aktuell noch keine abschlieSende Beurtei-
lung erfolgen. Interferonfreie Kombinationstherapien
mit Simeprevir werden weiter unten besprochen.

B Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Simeprevir traten innerhalb der
Phase-3-Studien bei Patienten, welche die 150-mg-
Dosierung erhielten, hdufiger Hautreaktionen (28 vs.
20%) mit oder ohne Juckreiz (22 vs. 15 %) sowie Ubel-
keit (22 vs. 18%) und Dyspnoe (12 vs. 8 %) auf im Ver-
gleich zur PEG-IFN/Ribavirin-Therapie.

Hautreaktionen. Sie zeigen sich in der Regel innerhalb
der ersten 4 Wochen und sind von leichter bis mode-
rater Ausprdgung, bei 1% der Patienten kam es jedoch
auch zu einem schweren Hautausschlag. Eine hdufige
Hautreaktion war hierbei eine Fotosensitivitdt, die sich
dhnlich wie eine Dermatitis solaris duBerte. Aufgrund
dieser potenziellen Nebenwirkung sollten Patienten,
die mit Simeprevir behandelt werden (wie auch schon
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bei der Ribavirin-Therapie), lingere Sonnenexposition
meiden und auf besonderen Sonnenschutz achten.

Bilirubin. Unter einer Simeprevir-Therapie kam es bei
etwa der Halfte der Patienten zu einem Anstieg des
Bilirubins (27% 1,1 -1,5-Faches des oberen Norm-
wertes; 18% 1,5-2,5-Faches des oberen Normwertes;
4% 2,5-5-Faches des oberen Normwertes; <1% mehr
als 5-Faches des oberen Normwertes) und - geringer
ausgeprdgt-auch der alkalischen Phosphatase. Durch
Absetzen der Therapie waren diese Laborverdnderun-
gen stets riickldufig.

Simeprevir ist ein NS3 [4A-Protesase-Inhibitor mit
hoher antiviraler Aktivitat beim HCV-Genotyp 1, 4
und 6. An Nebenwirkungen sind eine Fotosensitivi-
tédt sowie ein Bilirubinanstieg zu verzeichnen.

u Resistenzen, Medikamenteninteraktionen

Simeprevir wird einmal tdglich mit Nahrung einge-
nommen. Eine Kapsel enthdlt 150 mg des Wirkstoffs.

Q80K-Variante. Wie auch in der Behandlung mit ande-
ren Proteasehemmern zeigte sich ein durchgehend
schlechteres Ansprechen auf die Simeprevir-Therapie
beim Subtyp 1a im Vergleich zu 1b. Beim Subtyp 1a ist
ein Therapieversagen hdufig mit dem Auftreten der
RAV Q80K assoziiert. In der QUEST-1- und -2-Studie
waren die SVR-Raten bei Genotyp-1a-Patienten und
Q80K-Variante im Simeprevir-Therapiearm nicht signi-
fikant besser als in der Placebogruppe (58 vs. 52% SVR).
Eine Q80K-Mutation findet sich als praexistente Vari-
ante bei 18 % der europdischen und 48% der nordame-
rikanischen Patienten mit Genotyp 1a [24].

Die Q80K-Variante, die bei ca. 20 % der europa-
ischen HCV-Subtyp-1a-Patienten vorkommt, ist
resistent gegen Simeprevir, sodass vor Therapie
ggf. eine Resistenztestung zu empfehlen ist
(kostenfrei moglich Med. Klinik 1, Uniklinikum
Frankfurt).

Medikamenteninteraktionen. Die Metabolisierung von
Simeprevir erfolgt hepatisch in erster Linie iber CYP3A.
Simeprevir wird bilidr eliminiert. Daher konnen Induk-
toren und Inhibitoren von CYP3A zu signifikanten
Verdanderungen der Plasmakonzentrationen von Sime-
previr fithren. Die potenziellen Interaktionen sind
daher zahlreich und reichen von Antikonvulsiva (z.B.
Carbamazepin) {iber Statine bis hin zu Makroliden oder
Azolen. Zu weiteren Details verweisen wir auf die
Fachinformation [25].

Faldaprevir

B Studiendaten

Faldaprevir besitzt als peptidomimetisches lineares
Ketoamid einen dhnlichen Aufbau und die gleiche Wir-
kungsweise wie die Proteasehemmer der ersten Gene-
ration Telaprevir und Boceprevir. In vitro zeigte sich
eine Wirksamkeit gegen die Genotypen 1, 4, 5 und 6
[26]. In 3 Phase-3-Studien wurde die Wirksamkeit in
der Ersttherapie (STARTVerso 1 und 2) und bei Thera-
pieerfahrenen (STARTVerso 3) Patienten untersucht.

Triple-Therapie als Ersttherapie. STARTVerso 1 und 2
wiesen das gleiche Studiendesign auf, wurden nur in
unterschiedlichen Regionen (Europa und Japan bzw.
Nordamerika, Siidkorea und Taiwan) durchgefiihrt.
Beide Studien waren durch einen PEG-IFN/Ribavirin-
Therapiearm placebokontrolliert. Es wurde auch hier
eine konventionelle Triple-Therapie mit Faldaprevir
(120 oder 240 mg/d) sowie PEG-IFN/Ribavirin iiber

12 Wochen und weiteren 12 -36 Wochen PEG-IFN/
Ribavirin nach virologischem Ansprechen eingesetzt.
Ahnlich wie bei der Simeprevir-Triple-Therapie wurde
als frithes Therapieansprechen (early treatment
response, ETS) und damit Qualifikation fiir eine insge-
samt 24-wochige Therapie eine HCV-RNA <251U zu
Therapiewoche 4 mit in der Folge nicht nachweisbarer
HCV-RNA gefordert. Eine zusammenfassende Analyse
beider Studien zeigte vergleichbare SVR-Raten bei den
unterschiedlichen Faldaprevir-Dosierungen (73 bzw.
72%). In der Gruppe mit PEG-IFN/Ribavirin/Placebo
zeigte sich ein SVR in 50% der Fdlle. Bei 84 % der mit
Faldaprevir behandelten Patienten konnte eine Thera-
pieverkiirzung erreicht werden [27]. Das Ansprechen
war bei asiatischen Patienten mit einer SVR-Rate von
88% besser als bei europdischen (77 -78%) und vor
allem nordamerikanischen Studienteilnehmern (60 -
63%).

Triple-Therapie bei Therapieerfahrenen. Im Rahmen der
STARTVerso-3-Studie wurde nur die 240-mg-Dosie-
rung von Faldaprevir eingesetzt. 679 eingeschlossene
Patienten waren zu relativ gleichmaRigen Anteilen
Relapser, partielle Responder (mehr als 2 logarithmi-
sche Stufen Abfall der HCV-RNA unter Therapie ohne,
dass diese negativ wird) und Nullresponder (weniger
als 2 logarithmische Stufen Abfall der HCV-RNA unter
Therapie). In allen Patientengruppen wurde eine 12 -
gegeniiber einer 24-wochigen Gabe von Faldaprevir
evaluiert, Relapse-Patienten konnten bei einem ETS die
Gesamttherapiedauer auf 24 Wochen verkiirzen, bei
den partiellen und Nullrespondern wurde in jedem Fall
eine 48-wochige Therapie durchgefiihrt. Erwartungs-
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gemadfR waren die Erfolgsraten bei Relapsern, die per se
ein gutes Ansprechen auf die PEG-IFN/Ribavirin-Thera-
pie zeigen, mit 70% SVR am besten (Kontrollgruppe
14%). Partielle Responder kamen auf 47 - 58 % (Kon-
trollgruppe 3%), Nullresponder erreichten in 33% der
Fdlle einen SVR (keine Kontrollgruppe). Die 24-wdchige
Faldaprevir-Gabe erbrachte keinen zusatzlichen Nut-
zen [28].

Waihrend eine konventionelle Faldaprevir-Triple-
Therapie bei therapienaiven Patienten und Relap-
sern zu hohen SVR-Raten fiihrt, bleibt die Effektivi-
tat bei Nullrespondern eingeschrankt.

B Nebenwirkungen

Unter der Faldaprevir-Therapie zeigte sich gehduft das
Auftreten von Hautreaktionen (5-10%). Aufgrund
einer bekannten Fotosensitivitdt war die Verwendung
eines Sonnenschutzes obligat. Gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé
traten (11-20%) im Vergleich zu PEG-IFN/Ribavirin/
Placebo (6 -7 %) vermehrt auf. Insgesamt wurden
Nebenwirkungen haufiger unter der 240-mg-Dosis
beobachtet.

Bilirubin. Insbesondere eine Erhéhung des Bilirubins
war eine hdufige Erscheinung. Bilirubinerh6hungen um
mebhr als das 2,5-Fache der Norm traten bei 12% der
Patienten unter 120 mg und sogar bei 46-51% der
Patienten unter der hheren Dosierung auf. Nach
Absetzen von Faldaprevir war die Hyperbilirubindmie
immer reversibel. Die Ursache der Erhdhung des
unkonjugierten Bilirubins liegt hauptsachlich in der
Hemmung der Bilirubinaufnahme der Hepatozyten
sowie der Hemmung des Konjugationsenzyms UDP-
Glucuronyltransferase-1A1 [29].

B Resistenzen, Medikamenteninteraktionen

Unter der Faldaprevir-Triple-Therapie findet sich ein
etwas schwacheres Ansprechen beim Genotyp 1a
gegeniiber dem Subtyp 1b. Eine hierfiir verantwort-
liche praexistente Mutation lief$ sich bisher nicht
nachweisen. Nach einem Therapieversagen lassen sich
meist die Mutationen R155K (1a) und D168V (1b)
nachweisen. Im Median zeigt sich 8- 11 Monate nach
Therapieende wieder eine Dominanz des Wildtypvirus
[30].

Bisher liegen nur wenige Daten zu Medikamenten-
interaktionen mit Faldaprevir vor. Faldaprevir ist ein
moderater Inhibitor von CYP3A4 sowie ein schwacher
Inhibitor von CYP2C9 [31]. Hierdurch sind potenzielle
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Interaktionen moglich, weitere Daten werden mit der
Zulassung zur Verfiigung stehen.

Daclatasvir

Daclatasvir ist ein Inhibitor des NS5A-Proteins. NS5A
besitzt zahlreiche Funktionen: Neben dem Aufbau und
der Verpackung des HCV sowie Beeinflussung intrazel-
luldrer Prozesse reguliert das Protein die HCV-Replika-
tion, vermutlich durch eine Interaktion mit der NS5B-
Polymerase [32]. NS5A-Inhibitoren besitzen eine breite
genotypische Abdeckung und hohe antivirale Aktivitat.
Daclatasvir ist hierbei in der klinischen Entwicklung
am weitesten fortgeschritten. Es wird einmal tdglich
verabreicht, eine Dosis von 60 mg findet in der Phase 3
Anwendung.

B Studiendaten

Triple-Therapie. Daten der Phase-3-Studien mit Dacla-
tasvir als konventionelle Triple-Therapie liegen bisher
noch nicht vor. Im Rahmen einer placebokontrollieren
Phase-2b-Studie (COMMAND-1) mit Daclatasvir und
PEG-IFN/Ribavirin in der Ersttherapie bei Patienten mit
Genotyp 1 und 4 konnte die Gabe von Daclatasvir 60 mg
gegeniiber PEG-IFN/Ribavirin die SVR-Rate von 36 auf
64% steigern. Die Effektivitdt beim Genotyp 1b war im
Vergleich zu 1a deutlich besser (87 vs. 58%). Beim
Genotyp 4 zeigte sich bei allen 12 Patienten der Kohor-
te mit Daclatasvir 60 mg ein SVR [33]. Beim Genotyp 2
und 3 erreichte eine héhere Anzahl an Patienten einen
SVR durch eine Therapie mit Daclatasvir + PEG-IFN/
Ribavirin gegeniiber PEG-IFN/Ribavirin (Genotyp 2:
SVR 83-88% vs. 63 %; Genotyp 3: 69-70% vs. 59%).
Etwas mehr als die Halfte der Patienten in den Dacla-
tasvir-Armen konnte die Therapie bereits nach 12 oder
16 Wochen Triple-Therapie beenden [34].

Quadruple-Therapie. Als sehr effektiv erwies sich die
sog. Quadruple-Therapie mit Daclatasvir, dem Protea-
se-Inhibitor Asunaprevir und PEG-IFN/Ribavirin. Hier
wurden insgesamt 21 Nullresponder mit der Vierfach-
kombination oder lediglich mit Asunaprevir und
Daclatasvir {iber 24 Wochen behandelt. Mit der Qua-
druple-Therapie konnte bei 90% der Patienten ein SVR
erzielt werden, wohingegen dies in der DAA-Kombina-
tionstherapie nur bei 36 % erreicht wurde. Alle Patien-
ten mit Therapieversagen waren mit dem Genotyp 1a
infiziert [35].
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Eine Triple-Therapie mit Daclatasvir zeigt eine
maRige, wihrend eine Quadruple-Therapie mit
Daclatasvir + Asunaprevir und PEG-IFN/Ribavirin
eine hohe Effizienz aufweist.

Effektive interferonfreie Kombinationstherapien mit
Daclatasvir werden weiter unten vorgestellt.

® Nebenwirkungen

Zusammenfassende Sicherheitsdaten zu Daclatasvir
liegen bisher nicht vor. In den placebokontrollierten
Studien zeigten sich keine spezifischen Nebenwirkun-
gen. Hiufiger wurde {iber trockene Haut, Ubelkeit

und grippedhnliche Symptome berichtet. Ein leichter
Anstieg der Leberwerte und des Bilirubins trat bei ein-
zelnen Patienten auf.

 Resistenzen, Medikamenteninteraktionen

Niedrige Resistenzbarriere. Daclatasvir besitzt eine
relativ niedrige Resistenzbarriere. Ein Therapiever-
sagen ist fast immer mit dem Auftreten der Doppel-
mutation L31 M und Y93H assoziiert. In einer Studie
mit Daclatasvir und Asunaprevir bei japanischen
Genotyp-1b-Patienten konnte bei nur 42 % der Teil-
nehmer mit praexistenten RAV ein SVR erreicht wer-
den [36]. Die Haufigkeit dieser Mutationen liegt je nach
Genotyp und Population zwischen 4 und 23 %. Nach
Therapieende sind die Mutationen im Vergleich zu
beispielsweise Varianten, die nach Proteasehemmer-
Therapieversagen auftreten, noch lange detektierbar
[37]. Die Persistenz der resistenten Varianten und
deren mogliche Bedeutung fiir erneute Therapien sind
derzeit noch nicht ausreichend untersucht.

Medikamenteninteraktionen. Bisher liegen nur wenige
klinische Daten zu Medikamenteninteraktionen bei
Daclatasvir vor. Generell ist Daclatasvir ein Substrat
von CYP3A4 und p-Glykoprotein und kann Letzteres
inhibieren. Klinisch relevante Interaktionen mit den
Immunsuppressiva Tacrolimus und Cyclosporin A [38]
sowie den HIV-Medikamenten Efavirenz, Tenofovir
und Atazanavir konnten nicht festgestellt werden [39].

DAA-Kombinationen
(interferonfrei)

Wie bei der bereits erwdhnten dualen Therapie mit
Sofosbuvir und Ribavirin ist das Ziel neuer Therapie-
regime neben der Effektivitdtssteigerung vor allem, die
Vertraglichkeit einer HCV-Therapie im Vergleich zur
interferonhaltigen Therapie zu verbessern. Grippedhn-

liche Nebenwirkungen, Depressionen, Panzytopenie
und damit einhergehend Dyspnoe, Infektanfalligkeit
und Blutungsrisiken waren tiber Jahre die regelmdfig
auftretenden und nicht selten zum vorzeitigen Thera-
pieabbruch fithrenden Probleme mit PEG-IEN. Gleich-
wohl war PEG-IFN auch nach Zulassung der ersten Pro-
teasehemmer unabdingbarer Bestandteil jeder HCV-
Therapie. Ziel der DAA-Kombinationstherapie ist es,
mehrere Zielstrukturen in der HCV-Replikation anzu-
greifen. Je nach Effektivitdt dieser Kombination ist die
zusdtzliche Gabe von Ribavirin verzichtbar.

Sofosbuvir + Simeprevir

In der COSMOS-Studie wurden Sofosbuvir und Sime-
previr mit oder ohne Ribavirin je nach Therapiearm
tiber 12 oder 24 Wochen bei Genotyp-1-Patienten mit
Nullresponse auf eine Vortherapie und maximal F2-
Fibrose (Kohorte 1) sowie bei Patienten mit F3 —oder
F4-Fibrose sowohl in der Ersttherapie als auch bei
Nullrespondern kombiniert (Kohorte 2). SVR12-Raten
der Kohorte 1 liegen bereits vor und zeigten einen SVR
in 79-96% der Fdlle. Zur Kohorte 2 liegen bisher nur
SVR4-Raten vor, die ebenfalls auf eine hohe Effektivitit
dieses Therapieregimes hinweisen (SVR4 96 -100%).
Interessanterweise betrafen alle bisher aufgetretenen
virologischen Therapieversagen Patienten mit Genotyp
1a und prdexistenter Q80K-Mutation. Hierbei muss
jedoch berticksichtigt werden, dass bei insgesamt 50 %
der Genotyp-1a-Patienten eine Q80K-Mutation zu
Therapiebeginn nachweisbar war und auch bei Q80K-
Variante ca. 90% dieser Patienten geheilt wurden. Ein
positiver Einfluss der langeren Therapiedauer sowie
der Gabe von Ribavirin auf die Heilungsraten ldsst sich
bisher nicht erkennen [40].

Die Kombination aus Sofosbuvir und Simeprevir ist
die erste in Europa verfiigbare interferonfreie DAA-
Therapie fiir Genotyp-1-Patienten. Sie weist mit
oder ohne Ribavirin tiber 12 Wochen eine hohe
Effektivitdt bei Genotyp-1-Patienten in der Erst- und
Re-Therapie mit und ohne Leberzirrhose auf.

Sofosbuvir+Daclatasvir

Die Kombination von Sofosbuvir und Daclatasvir mit
oder ohne Hinzunahme von Ribavirin wurde im Rah-
men einer Phase-2a-Studie bei Patienten mit Genotyp
1, 2 und 3 untersucht. Die Therapiedauer bei Genotyp-
1-Patienten in der Ersttherapie lag bei 12 oder 24
Wochen. Patienten nach einem Therapieversagen auf
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eine Proteasehemmer-Behandlung und Genotyp-2/3-
Patienten wurden 24 Wochen behandelt. Insgesamt
wurden exzellente SVR12-Raten bei allen HCV-Geno-
typen erreicht (Genotyp 1 98%, Genotyp 2 92%, Geno-
typ 3 89%). Patienten in der Re-Therapie konnten
ebenfalls eine SVR-Rate von 98 % erzielen. Der Thera-
pieerfolg war unabhéngig von der Therapiedauer, der
zusdtzlichen Ribavirin-Gabe oder den Subtypen 1a und
1b. Ein virologisches Therapieversagen (Breakthrough
und Relapse) konnte nur bei 2 der 211 Patienten doku-
mentiert werden. Die iibrigen als Therapieversager
klassifizierten Teilnehmer hatten entweder keine
SVR12-Blutentnahme, waren jedoch 24 Wochen nach
Ende HCV-RNA negativ oder nahmen im Verlauf nicht
mehr an der Studie teil (,lost to follow-up*) [41].

Die Kombination aus Sofosbuvir und Daclatasvir
iiber 12-24 Wochen erweitert die interferonfreien
Therapiemdglichkeiten auf Patienten mit Genotyp
3 und Genotyp-1-TVR/BOCTherapieversager.

Sofosbuvir + Ledipasvir

Die Effektivitdt einer fixen Kombination von Sofosbuvir
und dem NS5A-Inhibitor Ledipasvir als eine Tablette
zusammen mit Ribavirin iiber 12 Wochen wurde
bereits an 34 Patienten in der ELECTRON-Studie getes-
tet. Jeder Patient (sowohl in der Ersttherapie als auch
PEG-IFN/Ribavirin-Nonresponder) erreichte hier einen
SVR, wobei Patienten mit Zirrhose nicht eingeschlossen
waren [42]. Ledipasvir ist in vitro hochwirksam beim
Genotyp 1, 4, 5 und 6 und gegeniiber Proteasehemmer-
und Sofosbuvir-assoziierten RAV [43].

In der LONESTAR-Studie wurde eine interferonfreie
Therapie mit Sofosbuvir und Ledipasvir mit oder ohne
Ribavirin bei therapienaiven Genotyp-1-Patienten {iber
8 Wochen oder als duale Therapie {iber 12 Wochen
durchgefiihrt (Kohorte 1). Patienten mit einem virolo-
gischen Therapieversagen auf eine vorherige Protease-
hemmer-basierte Therapie mit Telaprevir oder Boce-
previr (63-71% Nonresponder) wurden iiber 12
Wochen mit oder ohne Ribavirin behandelt, wobei die
Hadlfte dieser Patienten eine Zirrhose hatte (Kohorte 2).
Es zeigte sich bei 97 der insgesamt 100 eingeschlosse-
nen Patienten ein SVR. Bei jeweils einem Patienten aus
jeder Kohorte trat ein Relapse nach Beendigung der
Therapie auf. Als méglicher negativer Pradiktor wiesen
beide Patienten NS5A-assoziierte RAV vor Therapie-
beginn auf. Umgekehrt konnten weitere 7 Patienten,
bei denen diese Mutationen zu Beginn ebenfalls nach-
gewiesen wurden, geheilt werden [44].
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Die Kombination aus Sofosbuvir und Ledipasvir
zeigte die Moglichkeit einer Therapieverkiirzung
auf 8 Wochen bei einfach zu behandelnden Patien-
ten auf.

Daclatasvir + Simeprevir

In einer Phase-2-Studie wurde die interferonfreie The-
rapie mit Daclatasvir und Simeprevir mit oder ohne
Ribavirin bei Genotyp-1-Patienten getestet. Sowohl
therapienaive Patienten als auch PEG-IFN/Ribavirin-
Nullresponder wurden eingeschlossen. Bei gesunden
Probanden wurde zuvor durch die gleichzeitige Gabe
von Simeprevir ein Anstieg der effektiven Daclatasvir-
Konzentrationen beobachtet, sodass im Rahmen der
Studie eine reduzierte Daclatasvir-Dosis von 30 statt 60
mg evaluiert wurde. Beim Genotyp 1b wurde die The-
rapie fiir entweder 12 oder 24 Wochen verabreicht. Bei
dieser Patientengruppe zeigten sich SVR12-Raten zwi-
schen 50% (Nullresponder, Daclatasvir + Simeprevir fiir
24 Wochen) und 100% (Nullresponder, Daclatasvir +
Simeprevir +Ribavirin fiir 12 Wochen). Nur wenige
Genotyp-1a-Patienten wurden eingeschlossen. Bei die-
sen wurde nur die 24-Wochen-Therapie mit Ribavirin
getestet. In der Ersttherapie erreichten noch 67 % der
Patienten einen SVR. Unter den PEG-IFN/Ribavirin-
Nullrespondern wurde bei keinem der 9 Patienten ein
SVR beobachtet [45]. Der Einfluss der moglicherweise
zu niedrigen Daclatasvir-Dosis auf das relativ unbefrie-
digende Ansprechen dieser Kombinationstherapie
bedarf weiterer Untersuchungen.

Faldaprevir+Deleobuvir

In einer Phase-2b-Studie wurden Faldaprevir und der
nukleosidische Polymerasehemmer Deleobuvir mit
oder ohne Ribavirin bei therapieunerfahrenen Geno-
typ-1-Patienten verabreicht. Neben der Therapiedauer
(16, 28, 40 Wochen) wurden die Dosierung von Deleo-
buvir (2x600mg/d vs. 3x600mg/d) sowie der Effekt
einer zusdtzlichen Ribavirin-Gabe untersucht. Die
Gesamt-SVR12-Rate lag bei 59 %, am vorteilhaftesten
erwies sich die Kombination mit Ribavirin und Deleo-
buvir zweimal tdglich {iber 28 Wochen (SVR 69%).
Patienten ohne Ribavirin-Therapie erreichten nur in 39
% der Fdlle einen SVR. Hierbei fiel eine Breakthrough-
Rate von 41% auf (Ribavirin-haltige Regime 11-23%).
Zudem war die Nebenwirkungsrate relativ hoch. Insge-
samt 9% der Patienten hatten eine schwere uner-
wiinschte Wirkung (serious adverse event, SAE). Ins-
besondere wahrend der 40-wochigen Therapie kam es
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bei einem Viertel der Patienten zu einem Therapie-
abbruch aufgrund von Nebenwirkungen [46]. Eine
Phase-3-Studie bei Genotyp-1b-Patienten, welche die
héchsten SVR-Raten in der Phase 2 aufwiesen, zeigte
hohe Breakthrough-Raten, weshalb die Weiterent-
wicklung von Deleobuvir vom Hersteller eingestellt
wurde.

ABT450r + Ombitasvir +
Dasabuvir

Die antivirale Mehrfachkombination aus einem Protea-
se- (ABT450r), einem NS5A-(Ombitasvir) und einem
nicht-nukleosidischen NS5B Inhibitor (Dasabuvir) mit
und ohne Ribavirin wurde in einer groRen Phase 2 Stu-
die (Aviator Studie) bei Patienten mit einer HCV Geno-
typ 1 Infektion untersucht [47]. Dabei kam es unab-
hdngig vom Vortherapiestatus zu sehr hohen Hei-
lungsraten (>90%) bei gleichzeitig sehr guter Vertrag-
lichkeit. In einem folgenden umfassenden Phase 3 Stu-
dienprogramm wird die optimale Therapiedauer (8, 12,
24 Wochen) und die notwendige zusatzliche Gabe von
Ribavirin in Abhdngigkeit des HCV Subtyps (1a vs. 1b)
und dem Vorliegen einer Leberzirrhose untersucht. Mit
einer Zulassung ist Ende 2014/Anfang 2015 zu rechnen.

Negative Pradiktoren

In der PEG-IFN/Ribavirin-Ara zeigte sich bereits, dass

ein Ansprechen auf die antivirale Therapie sowohl von

viralen als auch patientenbezogenen Faktoren abhdngt.

Klassische negative Pradiktoren fiir ein Therapiean-

sprechen sind:

= HCV-Genotyp bzw. -Subtyp je nach antiviraler
Substanz

= hohe HCV-RNA (>8000001U/ml) vor Therapiebeginn

m Versagen einer Vortherapie (insbesondere Nonre-
sponse)

m Leberzirrhose, hthergradige Fibrose

m [L-28B-Genotyp CTund TT

= hoheres Alter

m schwarze Hautfarbe

= Diabetes mellitus

m Adipositas/hoher BMI

Stellenwert der Pradiktoren. Eine retrospektive Analy-
se der Sofosbuvir-Phase-3-Daten ergab, dass bei Einsatz
einer hochpotenten antiviralen Therapie diese negati-
ven Pradiktoren mehrheitlich keine starke Bedeutung
haben. Bei vorbehandelten Patienten in der FUSION-
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Studie kamen Patienten im 12-Wochen-Sofosbuvir/
Ribavirin-Therapiearm ohne Vorliegen einer Zirrhose
noch auf eine SVR-Rate von 96 %, wohingegen dies bei
Patienten mit Zirrhose nur in 60% der Fall war. Ohne
den negativen Pradiktor ,Versagen einer Vortherapie*
lieR8 sich dieser Einfluss nicht nachweisen [47]. Im
Zulassungstext von Sofosbuvir wird daher bei einigen
Patientengruppen eine Therapieverldngerung von
Sofosbuvir und Ribavirin auf 24 Wochen empfohlen. In
der Kombinationstherapie von Sofosbuvir mit Dacla-
tasvir oder Ledipasvir wurden hohe SVR-Raten ohne
signifikanten Einfluss der Vortherapie oder des Fibro-
sestatus erreicht. In Zukunft wird vermutlich auch
unabhdngig von einzelnen definierten Faktoren ein
Anteil von 5-10% der Patienten auf die HCV-Therapie
nicht ansprechen.

Je potenter eine Therapiekombination, umso
geringer ist der Einfluss pradiktiver Faktoren.

Empfohlene Therapieregime

Wie die derzeitige Studienlage zeigt, befindet sich die
aktuelle Therapie der Hepatitis C in einem sehr dyna-
mischen Prozess. Bei jedem einzelnen Patienten muss
daher die Dringlichkeit einer Therapie evaluiert wer-
den und zusatzlich der Therapiewunsch des Patienten
berticksichtigt werden. Insbesondere beim Genotyp 1
und 3 sind die aktuell zugelassenen und verfiigbaren
Regime noch nicht optimal oder weiterhin mit einer
PEG-IFN-Therapie verbunden.

In mehreren Studien hat sich die Gabe von Ribavirin in
kopergewichtsadaptierter Dosierung (1000 mg/d bei
Patienten<75kg KG, 1200 mg/d bei Patienten>75kg
KG) gegeniiber einer reduzierten Dosis als effektiver
erwiesen. In der Mehrzahl der bisherigen Studien wur-
de PEG-Interferon a2a verabreicht. Eine vergleichbare
Effektivitdt ist jedoch auch mit PEG-Interferon a2b zu
erwarten.

Wir verweisen zusatzlich auf die aktuellen Empfehlun-
gen der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (www.dgvs.de) [48].

Fiir die unterschiedlichen Patientengruppen und

Genotypen ergeben sich aktuelle Therapieempfehlun-
gen, die im Folgenden dargestellt werden.
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Ersttherapie

W Genotyp 1,4-6

Sofosbuvir+PEG-IFN/Ribavirin fiir 12 Wochen

Wie die NEUTRINO-Studie zeigte, sind bei diesem
Patientenkollektiv durch die 12-wochige Sofosbuvir-
Triple-Therapie SVR-Raten von etwa 90% zu erwarten.
Auch bei Zirrhosepatienten erwies sich das Regime als
effektiv. In der Fachinformation wird bei negativen
Pradiktoren zu einer Therapieverlingerung auf

24 Wochen geraten. Eine Empfehlung hierzu ldsst sich
aus der aktuellen Datenlage nicht ableiten.

Eine mogliche Alternative fiir Patienten mit Interferon-
Intoleranz und dringlicher Therapieindikation ist

die Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin iiber

24 Wochen.

= Genotyp 2

Sofosbuvir + Ribavirin fiir 12 Wochen

Bereits unter der PEG-IFN/Ribavirin-Therapie lieSen
sich beim Genotyp 2 hohe SVR-Raten (70-90%) erzie-
len. Dennoch kann durch eine interferonfreie Therapie
mit Sofosbuvir und Ribavirin zum einen die Heilungs-
rate nochmals gesteigert werden und zum anderen die
Therapiedauer verkiirzt werden. Die Empfehlung zur
Therapie der Genotyp-2-Infektion unabhingig von
Vortherapie und Leberfibrosestadium ist daher die
Gabe von Sofosbuvir und Ribavirin tiber insgesamt

12 Wochen.

= Genotyp 3

u Sofosbuvir+ PEG-IFN/Ribavirin fiir 12 Wochen oder
m Sofosbuvir +Ribavirin fiir 24 Wochen

Wie bereits dargestellt, wurden im Rahmen der inter-
feronfreien Sofosbuvir-Regime erst durch eine Thera-
pieverldngerung hohe SVR-Raten erreicht. Daher kann
bei IFN-Unvertraglichkeit eine Therapie mit Sofosbuvir
und Ribavirin iiber 24 Wochen empfohlen werden.
Durch die Therapie mit Sofosbuvir und PEG-IFN/Riba-
virin iiber 12 Wochen erreichten 92% in der Erstthera-
pie und 83% der vortherapierten Patienten einen SVR,
sodass diese Behandlung die Standardtherapie darstellt
[12,49].
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Re-Therapie nach PEG-IFN|
Ribavirin-Versagen

Bereits in den Zulassungsstudien von Telaprevir und
Boceprevir zeigte sich, dass das Ansprechen in der Vor-
therapie auf PEG-IFN/Ribavirin ein starker Pradiktor fiir
das Ergebnis einer DAA-haltigen Re-Therapie ist.
Patienten mit einem Relapse (HCV-RNA zum Ende der
Therapie negativ, nach Beendigung jedoch wieder
nachweisbar) haben prinzipiell ein ausreichendes
Ansprechen auf PEG-IFN/Ribavirin. Durch Hinzunahme
der Proteasehemmer wurden héhere SVR-Raten als bei
Patienten in der Ersttherapie erreicht, da hier eben
auch Patienten inbegriffen sind, die unter einer PEG-
IFN/Ribavirin-Therapie in die Kategorie der Nonres-
ponder gefallen wdren. Partielle Responder haben ein
gewisses Ansprechen auf die PEG-IFN/Ribavirin-Thera-
pie (Definition: >2 log10-Stufen Abfall der HCV-RNA
unter Therapie, ohne dass diese negativ wird) im
Gegensatz zu sog. Nullrespondern (<2 log10-Stufen
Reduktion der HCV-RNA unter Therapie). Wie zu
erwarten, besitzt diese Patientengruppe daher in allen
PEG-IFN/Ribavirin-haltigen Therapieregimen die
schlechtesten Heilungschancen.

Patienten mit Relapse auf eine PEG-IFN/Ribavirin-
Therapie konnen aufgrund der grundsatzlichen IFN-
Sensitivitdt mit anzunehmenden hohen SVR-Raten
analog zu Patienten in der Ersttherapie behandelt
werden.

= Genotyp 1,4-6

Sofosbuvir+ PEG-IFN/Ribavirin fir 12 Wochen

Es liegt eine Zulassung fiir die Triple-Therapie mit
Sofosbuvir in der Re-Therapie vor. In einer klinischen
Studie wurde dieses Regime bei diesem Kollektiv
jedoch nicht untersucht. Dennoch muss aufgrund der
hoheren SVR-Raten in der Ersttherapie im Vergleich zu
TVR/BOC-basierten Therapien von hoheren Heilungs-
raten ausgegangen werden. Die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA vergleicht die zu erwartenden
SVR-Raten mit Patienten der NEUTRINO-Studie, welche
die negativen Pradiktoren IL-28-B-Genotyp CT/TT, F3/
F4-Fibrose und eine hohe initiale Viruslast aufwiesen.
Diese Patienten erreichten in 71% der Fille einen SVR.
Die begrenzte SVR-Chance verdeutlicht aber auch, dass
ebendiese Patienten, wenn es die Therapiedringlichkeit
erlaubt, noch auf die Zulassung weiterer Substanzen
warten sollten.

m Therapien bei Hepatitis C
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= Genotyp 2

Sofosbuvir+ Ribavirin fiir 12 Wochen

Patienten in der FUSION-Studie ohne Zirrhose erreich-
ten durch diese Therapie in 90% der Fdlle einen SVR. Im
Zulassungstext ist bei Vorliegen negativer Pradiktoren
eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen zugelassen.
Hierzu liegen keine Daten vor. Im Rahmen der FUSION-
Studie kamen durch eine 16-wdchige Therapie 7 von 9
Patienten zu einem SVR gegeniiber 6 von 10 durch eine
12-wochige Therapie. Daher ist vielmehr eine Therapie
mit Sofosbuvir und PEG-IFN/Ribavirin beim Vorliegen
negativer Pradiktoren zu diskutieren: In der LONE-
STAR-2-Studie wurde bei 13 von 14 Zirrhosepatienten
eine Heilung erzielt (93 %) [13].

® Genotyp 3

u Sofosbuvir + PEG-IFN/Ribavirin fiir 12 Wochen oder
m Sofosbuvir +Ribavirin fir 24 Wochen

Bei Genotyp-3-Patienten fiihrte eine Therapieverldn-
gerung von Sofosbuvir/Ribavirin zu einer Steigerung
der SVR-Rate von ca. 30% auf 77 % im Gesamtkollektiv.
Zu beachten ist hierbei, dass speziell beim Vorliegen
einer Zirrhose auch durch die 24-Wochen-Therapie nur
eine SVR-Rate von 60% erreicht wurde. Insgesamt

24 Genotyp-3-Patienten wurden in der LONESTAR-2-
Studie mit Sofosbuvir und PEG-IFN/Ribavirin {iber 12
Wochen behandelt. Hier zeigte sich bei Patienten mit
und ohne Zirrhose gleichermal3en eine SVR-Rate von
83%, sodass diese Therapie bei hoher Therapiedring-
lichkeit, Interferontoleranz und kompensierter Zirrho-
se zu bevorzugen ist [13].

Re-Therapie nach Proteasehemmer-
Therapie beim Genotyp 1

Diese Patientengruppe wurde bisher nur innerhalb von
DAA-Kombinationstherapien evaluiert. Beim virologi-
schen Versagen einer Proteasehemmer-basierten The-
rapie ist vom Vorliegen resistenter Mutationen auszu-
gehen. Zwischen den Proteasehemmern liegt eine
breite Kreuzresistenz vor. Diese ldsst sich zwar hdufig
nach mehreren Monaten nicht mehr nachweisen, ihr
Einfluss auf eine erneute Proteasehemmer-Therapie
wurde bisher jedoch nur in sehr kleinen Studien unter-
sucht. Aktuell kann bei diesen Patienten ohne vorheri-
ge Resistenztestung nur eine Therapie mit Sofosbuvir

oder in Zukunft mit einem NS5A-Inhibitor empfohlen
werden. Wie oben gezeigt, haben die Kombinationen
von Sofosbuvir und Daclatasvir sowie Sofosbuvir und
Ledipasvir zu hohen SVR-Raten gefiihrt. Bei hoher
Dringlichkeit ist eine Therapie mit Sofosbuvir und PEG-
IFN/Ribavirin {iber 12 Wochen zu iiberpriifen, auch
wenn hierzu bisher keine Daten vorliegen.

Tab. 2 fasst die dargestellten Therapieempfehlungen
zusammen.

Therapie vor und nach
Lebertransplantation

Die HCV-Infektion ist eine der hdufigsten Ursachen fiir
eine Lebertransplantation (LTX). Bei praktisch jedem
Patienten tritt post transplantationem eine Re-Infekti-
on auf, die unter Immunsuppression bei bis zu 30% der
Patienten innerhalb von 5 Jahren zu einer Re-Zirrhose
fiihrt.

Sofosbuvir+Ribavirin. Bei 61 zur LTX gelisteten Patien-
ten mit HCV und HCC wurde vor LTX eine Therapie mit
Sofosbuvir und Ribavirin eingeleitet und bis zu

48 Wochen fortgefiihrt. In dieser Gruppe sind bisher
44 Patienten transplantiert worden, wovon 93 % zum
Zeitpunkt der Transplantation HCV-RNA negativ
waren. Ein SVR12 wurde bei 64 % der Patienten
erreicht, bei 9 der 10 Patienten mit HCV-Re-Infektion
nach LTX wurde die Sofosbuvir/Ribavirin-Therapie
weniger als 30 Tage zuvor beendet [50]. Zu beriick-
sichtigen ist hier, dass es sich im Patientenkollektiv um
Patienten mit kompensierter Zirrhose ohne hohergra-
dige Nierenfunktionseinschrankung in relativ gutem
Allgemeinzustand handelte (medianer MELD-Score 8).

FCH. Eine Sonderform der HCV-Re-Infektion stellt bei
ca. 5% der Patienten die fibrosierende cholestatische
Hepatitis (FCH) dar. Hier kommt es innerhalb weniger
Monate zu einer rapiden Fibrose mit Leberinsuffizienz
und hoher Mortalitdt oder Re-Transplantationsrate. Im
Rahmen eines Compassionate-Use-Programms wur-
den 44 Patienten mit schwerer HCV-Re-Infektion (45 %
mit histologisch nachgewiesener FCH) mit Sofosbuvir
und Ribavirin und teilweise auch PEG-IFN bis zu 48
Wochen behandelt. Bisher erreichten 56% der Patien-
ten einen SVR, bei 64 % zeigte sich eine Verbesserung
der klinischen Situation [51].
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HIV[/HCV-Koinfektion

Die Koinfektion mit dem HI-Virus (HIV) fithrt in einer
Vielzahl der Félle zu einer beschleunigten Fibrosepro-
gression. Eine Herausforderung der Therapie besteht in
der Interaktion der einzelnen antiviralen Substanzen.
Fiir Sofosbuvir konnten bei gesunden Probanden keine
relevanten Medikamenteninteraktionen mit den gan-
gigen antiretroviralen Substanzen Rilpivirine, Daruna-
vir/Ritonavir, Efavirenz, Tenofovir, Emtricitabine und
Raltegravir festgestellt werden [52]. Die PHOTON-1-
Studie evaluierte die Sofosbuvir/Ribavirin-Therapie bei
HCV/HIV-koinfizierten Patienten mit den HCV-Geno-
typen 1-3: Genotyp-1-Patienten in der Ersttherapie
wurden {iber 24 Wochen behandelt und kamen auf
eine SVR-Rate von 75 %. Beim Genotyp 2 und 3 erreich-
ten in der Ersttherapie {iber 12 Wochen 88 bzw. 67 %
einen SVR. Therapieerfahrene Genotyp-2- und - 3-

Tabelle 2

Therapieempfehlungen.

Patienten wurden tiber 24 Wochen behandelt, wobei
sich eine SVR-Rate von 92 -94% ergab [53]. Eine Sofos-
buvir-Triple-Therapie wurde bisher nicht getestet.

Prinzipiell stellt bei schwierig zu behandelnden
Patienten nach Zulassung von Simeprevir auch die
Therapie mit Sofosbuvir und Simeprevir eine
Option dar, da zumindest in Kombination mit
Tenofovir, Rilpivirine und Raltegravir keine Inter-
aktionen festgestellt wurden.

Simeprevir-Konzentrationen werden jedoch durch die
Koadministration von Efavirenz deutlich reduziert und
durch Darunavir/Ritonavir substanziell erhoht, sodass
hier ggf. eine HIV-Therapie-Anpassung erfolgen muss
[54].

Empfehlung SVR Studie

Ersttherapie und Relapser

Genotyp 1,4-6  Sofosbuvir+PEG-IFN/Ribavirin 90 % NEUTRINO
fiir 12 Wochen
Genotyp 2 Sofosbuvir+Ribavirin fir 12 93-97% FISSION, POSITRON,
Wochen VALENCE
Genotyp 3 Sofosbuvir+PEG-IFN/Ribavirin 97 % ELECTRON / PROTON
fiir 12 Wochen
Sofosbuvir +Ribavirin fiir 24 93% VALENCE
Wochen
Re-Therapie von PEG-IFN/Ribavirin-Nonrespondern
Genotyp 1,4-6  Sofosbuvir+PEG-IFN/Ribavirin ? keine Daten
fiir 12 Wochen
Genotyp 2 Sofosbuvir +Ribavirin fir 12 82-90% FUSION, VALANCE
Wochen
Genotyp 3 Sofosbuvir+ PEG-IFN/Ribavirin 83% LONESTAR-2
fiir 12 Wochen
Sofosbuvir +Ribavirin fiir 24 77% VALENCE
Wochen
Re-Therapie nach Proteasehemmer-Versagen
Genotyp 1 Sofosbuvir+PEG-IFN/Ribavirin ? keine Daten

fiir 12 Wochen
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Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirin fiir 12 Wochen
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin fiir 12 Wochen

keine

Sofosbuvir+ Daclatasvir fiir 12-24 Wochen

Sofosbuvir +Simeprevir + Ribavirin fiir 12 Wochen
Sofosbuvir+ Daclatasvir + Ribavirin fiir 12 Wochen

keine

Sofosbuvir+Daclatasvir £ Ribavirin fiir 12 - 24 Wochen

Sofosbuvir+ Daclatasvir £ Ribavirin fiir 12-24 Wochen
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Neue Substanzen

® Nach der Zulassung der Proteasehem-
mer Telaprevir und Boceprevir im Jahr
2011 erweitern nun 2014 weitere Sub-
stanzen das Behandlungsspektrum bei
Patienten mit chronischer Hepatitis-G
Infektion.

® Der nukleosidische NS5B-Polymerase-
hemmer Sofosbuvir erhielt bereits im
Januar 2014 in Europa die Zulassung. Im
Mai bzw. September wird dies auch fiir
den NS3 /4A-Protease-Inhibitor Simepre-
vir sowie den NS5A-Inhibitor Daclatasvir
erwartet. Ende diesen bzw. Anfang
nachsten Jahres werden weitere Sub-

m |m Vergleich zu den Proteasehemmern
der ersten Generation weisen die neuen
Substanzen eine hohere antivirale Akti-
vitat bei gleichzeitig besserer Vertrag-
lichkeit und vereinfachten Einnahme-
regimen auf, sodass Boceprevir- oder
Telaprevir-haltige Triple-Therapien nicht
mehr als Standardtherapie zu empfehlen
sind.

Therapieoptionen

m Gegenwartig ermdglicht Sofosbuvir als
pangenotypisch wirksame Substanz
zusammen mit PEG-IFN und Ribavirin
eine kurze Triple-Therapie bzw. in Kom-
bination mit Ribavirin erstmals eine

m Zudem werden durch die héhere Effek-
tivitdt auch gute Ansprechraten bei
Patienten mit negativen Pradiktoren
erreicht.

m Aufgrund der rapiden Entwicklung in der
HCV-Therapie sollten die zur Verfligung
stehenden und zu erwartenden Thera-
pieoptionen hinsichtlich ihrer Effektivi-
tat, Dauer und Vertraglichkeit gepriift
und mit der Therapiedringlichkeit und
dem Therapiewunsch des Patienten
abgeglichen werden.

stanzen und Therapieschemata folgen.

interferonfreie Therapie.
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Welche Aussage zum Hepatitis-GVirus (HCV) ist falsch?

o N

Das Hepatitis-GVirus ist ein RNA-Virus.

Die chronische HCV-Infektion ist ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose und/oder eines hepatozelluldren

Karzinoms.

In Deutschland geht man von einer Pravalenz von etwa 0,2 -0,4% der Bevolkerung mit einer aktiven HCV-Infektion aus.
Heutzutage stellen verunreinigte Blutprodukte die Haupttransmissionsursache fiir eine HCV-Infektion dar.

Etwa 150 Mio. Menschen weltweit sind von einer Hepatitis-GInfektion betroffen.

Welche Aussage ist falsch?

monNnw >

Sofosbuvir ist ein nicht nukleosidischer Inhibitor der RNA-abhéngigen RNA-Polymerase.
Telaprevir ist ein peptidomimetischer Inhibitor der NS3 /4A-Protease.

Faldaprevir ist ein peptidomimetischer Inhibitor der NS3 [4A-Protease.

Daclatasvir ist ein Inhibitor des NS5A-Proteins.

Simeprevir ist ein makrozyklischer NS3 [4A-Proteasehemmer.

Welche Aussage zur Sofosbuvir-Therapie ist falsch?

-~}

Sofosbuvir weist eine antivirale Aktivitdt bei den Genotypen 1-6 auf.

In den Zulassungsstudien zeigte die Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin hohe SVR-Raten bei Genotyp-1-Nonrespondern.
Durch eine Therapieverlangerung von 12 auf 24 Wochen werden die SVR-Raten bei Genotyp-3-Patienten in der Therapie mit
Sofosbuvir und Ribavirin deutlich verbessert.

Eine Tablette Sofosbuvir enthalt 400 mg des Wirkstoffs.

Sofosbuvir ist ein sog. Prodrug.

Welche Aussage zur Simeprevir-Therapie ist richtig?

Bei Therapieversagen konnten keine resistenten Mutationen unter der Simeprevir-Therapie nachgewiesen werden.

Simeprevir wurde auch in einer interferonfreien Studie mit Sofosbuvir evaluiert.

In der Zulassungsstudie zeigte sich beim Genotyp 1a und Q80K-Variante durch die Simeprevir-Triple-Therapie eine signifikante
Steigerung der SVR-Raten gegeniiber der Kontrolle mit PEG-IFN/Ribavirin-Therapie.

Aufgrund der primdr renalen Elimination treten praktisch keine Arzneimittelinteraktionen bei Simeprevir auf.

Die Kombinationstherapie von Simeprevir und Telaprevir zeigte hohe SVR-Raten.

Welche Aussage zu Faldaprevir ist falsch?

Die Dosierung von Faldaprevir in den Studien betrug 120 oder 240 mg/d.

Die Ansprechrate bei therapieerfahrenen Patienten wird durch eine Faldaprevir-Triple-Therapie im Vergleich zur PEG-IFN/Ribavirin-

Therapie deutlich verbessert.
Faldaprevir besitzt eine Wirksamkeit gegen alle HCV-Genotypen.
Bei einigen Patienten tritt unter Therapie mit Faldaprevir eine Bilirubinerh6hung auf.

Faldaprevir wurde als interferonfreie Therapie auch in Kombination mit dem nicht nukleosidischen Polymerase-Inhibitor Deleobuvir

getestet.

m Therapien bei Hepatitis C
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n Welche Aussage zu Daclatasvir ist falsch?

A Daclatasvir besitzt klinisch eine hthere Wirksamkeit beim Genotyp 1b als beim Genotyp 1a.
B Die Bedeutung resistenter Mutationen, die nach einem Therapieversagen mit Daclatasvir auftreten, fir eine erneute Therapie ist
bisher unklar.
C Daclatasvir wurde bereits in interferonfreien Kombinationstherapien mit Sofosbuvir, Simeprevir und Asunaprevir getestet.
Die interferonfreie Therapie von Asunaprevir und Daclatasvir war beim HCV-Subtyp 1a gleich gut wirksam wie beim Subtyp 1b.
E Die interferonfreie Therapie mit Daclatasvir und Sofosbuvir war auch bei Patienten mit einer Genotyp-3-Infektion hochwirksam.

Welche Aussage zu interferonfreien Therapien ist falsch?

A Die Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin beim Genotyp 2 ist das erste hochwirksame zugelassene interferonfreie Therapieregime
bei der Hepatitis C.

B Die Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin ist bei den HCV-Genotypen 1 und 3 genauso wirksam wie beim Genotyp 2.

C Waéhrend der Therapie mit Faldaprevir, Deleobuvir und Ribavirin zeigte sich eine relativ hohe Rate an virologischen Durchbriichen
(sog. Breakthrough).

D Die Kombinationstherapie von Sofosbuvir mit Daclatasvir oder Ledipasvir zeigte auch bei Patienten mit Therapieversagen auf eine
vorangegangene Telaprevir/Boceprevir-Triple-Therapie ein sehr gutes Ansprechen.

E Der Hauptvorteil einer interferonfreien Therapie ist das deutlich geringere Nebenwirkungsspektrum.

n Welcher dieser Faktoren ist kein klassischer negativer Pradiktor fiir ein Therapieversagen?

hohe HCV-RNA-Viruslast

1L-28B-Genotyp CC

hoher BMI

Leberzirrhose

Nullresponse auf eine PEG-IFN/Ribavirin-Vortherapie

mognNnw >

n Welche Aussage zu aktuellen Therapieempfehlungen ist falsch?

A Ein therapienaiver Genotyp-2-Patient sollte mit Sofosbuvir und Ribavirin (iber 12 Wochen behandelt werden.

B Bei negativen Pradiktoren sollte die Triple-Therapie aus Sofosbuvir und PEG-IFN/Ribavirin generell fiir 24 statt fiir 12 Wochen
gegeben werden.

C Nach einem Relapse auf eine PEG-IFN/Ribavirin-Vortherapie sollte ein Patient analog zu den Empfehlungen in der Ersttherapie
behandelt werden.

D Nach Therapieversagen einer Telaprevir- oder Boceprevir-basierten Therapie bei Genotyp 1 sollte primar kein Proteasehemmer
Basis einer Re-Therapie sein bzw. zuvor eine Resistenzanalyse erfolgen.

E Eine interferonfreie Therapie beim Genotyp 3 mit Sofosbuvir und Ribavirin sollte Giber 24 Wochen durchgefiihrt werden.
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Welche Aussage zur Behandlung spezieller Patientengruppen ist falsch?

A

Bei Genotyp-3-Patienten mit Zirrhose ist die Triple-Therapie mit Sofosbuvir einer interferonfreien Therapie mit Sofosbuvir und
Ribavirin vorzuziehen.

Patienten mit fibrosierender cholestatischer Hepatitis (FCH) nach Lebertransplantation benétigen keine HCV-Therapie, da die FCH
eine sehr milde Verlaufsform ist.

Bei hochgradiger Niereninsuffizienz (GFR<30ml/min/1,73 m?) ist Sofosbuvir bisher nicht ausreichend getestet worden.

Eine Sofosbuvir-basierte Therapie bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten ist aufgrund fehlender Arzneimittelinteraktion mit gangigen
antiretroviralen Substanzen gut moglich.

Bei Patienten vor oder nach einer Lebertransplantation besteht eine dringende Therapieindikation.

n Therapien bei Hepatitis C
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