GASTROENTEROLOGIE

Hepatitis C

Worauf es bei der Therapie ankommt

Im Vergleich zu friiher ist die Hepatitis-C-Therapie mit den heute verfiigbaren Mitteln sehr einfach und
eine Ausheilung fiir viele Patienten erreichbar geworden. Worauf bei der Therapiewahl zu achten ist,
damit die Behandlung zum Erfolg wird, und wie viel Kontrolle tatsachlich nétig ist, erklirte Prof. Alessio
Aghemo, Gastroenterology, Humanitas Research Hospital, Rozzano (I), an der UEG-Week in Barcelona.
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Die Entwicklung von Wirksubstanzen gegen
Hepatitis C diirfte mit den heute verfigbaren
direkt antiviral wirksamen Substanzen (DAA)
abgeschlossen sein. Diese umfassen NS5SB-
Polymerase-Inhibitoren (Sofosbuvir), Protease-
inhibitoren (Glecaprevir, Grazoprevir, Voxila-
previr) und NSS5A-Inhibitoren (Elbasvir, Ledi-
pasvir, Pibrentasvir, Velpatasvir). Zweier- oder
Dreierkombinationen aus den verschiedenen
Substanzklassen erhohen jeweils die Wirksam-
keit, auch bei Patienten, bei denen die voran-
gegangene Therapie versagt hat.

In einer italienischen Real-World-Studie (n = 1260) erreichte
die Kombination Grazopresvir/Elbasvir ein anhaltendes viro-
logisches Ansprechen nach 12 Wochen (sustained viorolgic
response, SVR12) —ein Marker fir die Ausheilung der Hepa-
titis C — bei den Genotypen 1a, 1b und bei iiber 97 Prozent
der Patienten ohne Zirrhose, bei Patienten mit Zirrhose mit
95 Prozent etwas weniger (1). Auch Sofosbusvir/Velpatasvir
erreichte in einer weltweiten Real-World-Studie eine Aushei-
lungsrate von mindestens 96,4 Prozent nach 12 Wochen,
unabhingig von Genotyp und Zirrhosestatus (2). Eine inter-
nationale Real-World-Studie mit der Kombination Glecapre-
vir/Pibrentasvir bescheinigt dieser ebenfalls eine SVR12 von
mindestens 94 Prozent, auch unabhingig von Genotyp und
Zirrhosestadium (3). Von der Dreifachkombination von So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir sind ebenfalls hohe Aus-
heilungsraten unabhingig von Genotyp (>96%) und Fibro-

sestadium (>93%) zu sehen, wie eine italienische Real-
World-Studie erhoben hat (4). Diese bleibt jedoch Patienten
vorbehalten, die unter der Zweierkombination keine Aus-
heilung erreichen.

All diese Daten ergeben ein Gesamtbild, wonach mit diesen
Medikamenten eine hohe Wirksambkeit zu erreichen ist.

Kriterien zur Therapiewahl

Je nach Region beziehungsweise vorherrschendem Genotyp
kommen verschiedene Priparate zum Einsatz. Wahrend die
beiden Zweierkombinationen Sofosbuvir/Velpatasvir und
Glecaprevir/Pibrentasvir pangenotypisch einsetzbar sind,
werden Sofosbuvir/Ledipasvir und Grazoprevir/Elbasvir ge-
miss den EASL-Guidelines bei Infektionen mit den Genoty-
pen la, 1b,4, 5 und 6 beziehungsweise 1a, 1b und 4 eingesetzt
(5) (Tabelle).

Ein weiteres Kriterium ist der Fibrosegrad, der sonografisch
mittels FibroScan ermittelt wird. Der Fibrosegrad F3 zeigt
sich ab einer gemessenen Lebersteifigkeit von 10 kPa, das
Stadium F4 ab 13 kPa. Je nach vorhandenem Fibrosegrad
beziehungsweise Zirrhose variiert die empfohlene Therapie-
dauer zwischen 8 und 16 Wochen. Hier werde sich in naher
Zukunft etwas dndern, berichtet Aghemo. Vorlaufige Daten
der EXPEDITION-8-Studie mit Glecaprevir/Pibrentasvir bei
Patienten mit den Genotypen 1 bis 6 und kompensierter Zir-
rhose hitten eine SVR12-Rate von 98 bis 100 Prozent nach
8 Wochen gezeigt (6). Die Empfehlung von 12 Wochen The-
rapiedauer bei diesen Patienten diirfte demnach bald auf 8
herunterkorrigiert werden, so Aghemo.

Ebenfalls ein wichtiges Kriterium fiir die Wahl der Therapie

MERKSATZE

» Die Wirksamkeit und die Sicherheit von DAA haben sich in
Real-World-Studien bestatigt.

ist gemass Aghemo die Krankheitsschwere beziehungsweise
die Frage nach einer dekompensierten Erkrankung. Denn eine
hepatische Einschrinkung hat Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Proteaseinhibitoren, was deren Konzentrationen

» Die Wahl des DAA sollte auf dem Genotyp, vormaligem The-
rapieversagen, der Krankheitsschwere und der Arzneimittel-
interaktionen (vor allem bei Alteren) basieren.

ansteigen lasst und damit eventuell auch die Nebenwirkungen
verstarkt. Bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose Child-Pugh B oder C sollten deshalb keine Protease-

> Die Therapieiiberwachung kann ohne Wirkverlust reduziert inhibitoren eingesetzt werden (5). Auch bei Patienten mit

wErEEn. Child-Pugh A6 ist gemdss Aghemo Vorsicht geboten, wie

Resultate aus einer Untersuchung andeuten (7).
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Tabelle:

EASL-Empfehlungen zur Hepatitis-C-Therapie

¢ therapienaive und -erfahrene Patienten ohne Zirrhose

Quelle: modifiziert nach (5)

Genotyp pangenotypisch genotypspezifisch
Sofosbuvir/ Glecaprevir/ Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Grazoprevir/
Velpatasvir Pibrentasvir Velpatasvir/ Ledipasvir Elbasvir
(Epclusa®) (Maviret®) Voxilaprevir (Harvoni®) (Zepatier®)

(Vosevi®)

IE]

1b

2

3

4

5

6

*Dreifachkombination wirksam, aber angesichts der Wirksamkeit von Zweifachkombinationen nicht sinnvoll
2 therapienaive Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter (Child-Pugh A) Zirrhose
b therapienaive und -erfahrene Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter (Child-Pugh A) Zirrhose mit HCV RNA < 800 000 IE/ml (5,9 Log,, IE/ml)

d therapienaive und -erfahrene Patienten mit kompensierter (Child-Pugh A) Zirrhose
¢ therapienaive Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter (Child-Pugh A) Zirrhose mit HCV RNA < 800 000 IE/mL (5,9 Log;, IE/ml)

Haben Hepatitis-C-Patienten zusitzlich eine eingeschrinkte
Nierenfunktion, soll bei einer geschitzten glomeruliren Fil-
trationsrate von < 30 ml/min/1,73 m? Sofosbuvir nur noch
mit Vorsicht eingesetzt werden (5), da die Konzentrationen
der Substanz und deren Metabolit stark ansteigen (8). Bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Dialyse
dagegen ist die Verabreichung von Sofosbuvir/Velpatasvir
wihrend 12 Wochen gemass einer neuen Studie jedoch wirk-
sam und sicher (9).

Wie viele Kontrollen braucht es?

Bei einer Therapie mit einem pangenotypischen Praparat ist
die Einbestellung zur Kontrolle geméss den EASL-Guidelines
erst nach 24 Wochen notig, das heisst, 12 Wochen nach The-
rapieende wird die SVR12 iiberpriift (5). Eine Kontrolle alle
4 Wochen in Bezug auf Adhirenz und Nebenwirkungen sei
jedoch Usus, so Aghemo. Ob die Kontrolle nicht auch rein
telefonisch sein darf, versuchte die australische SMART-C-
Studie herauszufinden.

Diese stellte bei einer 8 Wochen dauernden DAA-Therapie
randomisiert physische Kontrollen (n = 127) nach Woche 4
und 8 einer telefonischen Uberpriifung (n = 253) nach Woche
4 und 8 gegeniiber. Klinikbesuche waren in beiden Gruppen
zu Beginn der Studie und 12 Wochen nach Therapieende vor-
gesehen. Als Endpunkt der Nichtunterlegenheitsstudie galt
die Abheilungsrate SVR12.

In der Telefongruppe betrug die SVR12 92 Prozent, in der
Standardgruppe 95 Prozent. Der Unterschied war nicht signi-
fikant, doch wurde der Endpunkt der Nichtunterlegenheit
nicht erreicht.

Die Heilungsraten aus beiden Studienarmen seien hoch, so
Aghemo. Verzichte man bei einer DAA-Therapie auf jegliche
personliche Kontrolle bis zur SVR12-Testung, scheine dies

ARS MEDICI DOSSIER 11 | 2020

keine schlechten Heilungsraten zu generieren. Bei Patienten
ohne Adhidrenzprobleme reiche jedenfalls eine vereinfachte
Uberwachung. A

Valérie Herzog

Quelle: «Therapy update: Dyspepsia». United European Gastroenterology
Week (UEGW) 2019, 21. bis 23. Oktober in Barcelona.
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