
Das Jahr 2014 markierte auch ein
 Jubiläum – vor 25 Jahren war das
 Hepatitis-C-Virus (HCV) als  Ver ur -
sacher  einer damals «Non A Non B»
genannten Hepatitis entdeckt worden.
Mittlerweile wurden sechs Genotypen
beschrie ben, von denen der in West -
europa und den USA verbreitetste
 Genotyp 1 bis vor Kurzem am schwie-
rigsten zu behandeln war. Man schätzt
die Zahl der Infizierten weltweit auf
rund 185 Millionen. Die Hepatitis C ist
eine der  Haupt ursachen von Leber -
karzinomen und tötet in den  Industrie -
nationen weit mehr Menschen als HIV.
Eine Impfung ist in nächster Zeit nicht
in Sicht, so Prof. Dr. med. Michael
Manns von der Medizinischen Hoch-
schule Hannover über die Situation.

«Die Elimination des Virus verlängert
das Leben der Betroffenen und redu-
ziert nicht nur die leberassoziierte
Sterblichkeit, sondern auch die Gesamt-
mortalität. Der Kampf gegen  Hepatitis
C war über die vergangenen 25 Jahre
ein Meisterstück in Translationsfor-
schung. Der Weg führte von der Entde-
ckung des Virus über die Entwicklung

diagnostischer Tests und immer besser
werdende Therapiever suche bis zur
Zulassung des ersten HCV-Protease -
inhibitors.» 

In einem Vierteljahrhundert von der
Grundlagenforschung in die Praxis
Die Arbeit mit dem HCV ging tief in
die Bereiche der Grundlagenforschung.
Voraussetzung für die Entdeckung des
 Lebenszyklus von HCV waren einmal
Methoden, das Virus in vitro zu ver-
mehren und Kopien (Replicons) seiner
RNA herzustellen. Damit wurden die
Protease, die Polymerase und das ein-
zigartige, für die Replikation von HCV
wichtige Phosphoprotein NS5A als po-
tenzielle Angriffspunkte für Therapien
identifiziert. Diese Einsichten ermög-

lichten die Entwicklung und schliess-
lich die Markteinführung der ersten
spezifischen HCV-Proteaseinhibitoren.
Boceprevir und Telaprevir, die seit
2011 verfügbar sind, wirken beim
HCV-Genotyp 1 und führen in Kom -
bination mit Peg interferon alpha und
 Ribavirin zu  Heilungsraten zwischen
29 und 83 Prozent. «Für zwei Jahre

waren diese Kombinationen Standard.
Sie zeigten gute  Ansprechraten bei the-
rapienaiven Patienten. Bei vorbehan-
delten HCV-Infizierten waren sie aller-
dings lange nicht so  erfolgreich. Hinzu
kamen die durchaus schwerwiegenden
Nebenwirkun gen dieser Substanzen,
vor allem Anämie. Daher empfiehlt die
Deutsche Gastroenterologische Gesell-
schaft seit 2014, sie nicht mehr zu ver-
wenden», sagt Manns.

Neue Zulassungen revolutionieren
die Therapie
Im Lauf des letzten Jahres wurden drei
Substanzen zugelassen, die die Behand-
lung der HCV-Infektion grundlegend
verändert haben. Auf den europäischen
Markt kamen im Lauf des Jahres 2014
das Nukleotidanalogon Sofosbuvir (Ja-
nuar), der Proteaseinhibitor der zwei-
ten Generation, Simeprevir* (Mai), und
Daclatasvir*  (August), der erste NS5A-
Inhibitor; in der Schweiz kam 2014 So-
fosbuvir auf den Markt. Die Daten
aller drei Substanzen sprechen für sich.
Mit Sofusbuvir wurden in der Neu-
trino-Studie in Kombination mit Peg -
interferon alpha und Ribavirin Hei-
lungsraten von 90 Prozent beim Geno-
typ 1, bei den übrigen Genotypen bis
zu 100 Prozent gesehen (1). Manns:
«Die Kombination von  Sofosbuvir und
Ribavirin wurde auch als erste interfer-
onfreie Therapie mit erfreulichen Hei-
lungsraten eingesetzt. Beim bis anhin
schwer behandelbaren Genotyp 1 wirkt
Sofosbuvir sehr gut, der schwer behan-
delbare  Genotyp wurde nun Genotyp 3.»
Die Nachteile des interferonfreien Re -
gi mes liegen in der von 12 auf 24 Wo-
chen verlängerten Behandlungsdauer
und den mit den neuen Substanzen ein-
hergehenden Kosten.
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Hepatitis C – auf dem Weg zur Heilung 
ohne Interferon  
Neue Substanzen verändern die Therapie grundlegend

2014 war ein aufregendes Jahr für Hepatologen. Mit den neuen Substanzen

zur Behandlung der Hepatitis C ist es möglich, eine chronische  Virusinfektion

auf medikamentösem Weg mit hoher Zuverlässigkeit zu eliminieren. Diese

modernen Medikamente versprechen mit interferonfreien Therapien Hei-

lungsraten jenseits der 90 Prozent. 

Reno Barth

«Der Kampf gegen Hepatitis C war über die vergangenen 25 Jahre

ein Meisterstück in Translationsforschung.»

*in der Schweiz noch nicht zugelassen (Stand 12.2.2015)



Weniger Nebenwirkungen,
kürzere Behandlung
Der Proteaseinhibitor Simeprevir ver-
ursacht im Gegensatz zu seinen Vor-
gängern keine Anämie und brachte in
einer gepoolten Analyse der Studien
Quest-1 und Quest-2 ein anhaltendes
virologisches Ansprechen bei 80 Prozent
der Patienten (2, 3). Manns: «Die Wirk-
samkeit von Simeprevir ist den Prote -
aseinhibitoren der ersten Generation
nicht weit überlegen. Aller dings ist die
Verträglichkeit viel besser, und die Be-
handlungsdauer konnte auf 24 Wochen
reduziert werden.» In einer kleinen
Phase-II-Studie wurden Sofosbuvir und
Simeprevir als interferonfreie Kom -
binationstherapie untersucht. Die Hei-
lungsraten lagen in dieser Studie je nach
Subgruppe zwischen 90 und 100 Pro-
zent, wobei Patienten mit Zirrhose
nicht schlechter ansprachen als solche
ohne Zirrhose (4, 5). Als Ergebnis die-
ser Studie ist in Europa die Fixkombi-
nation Sofosbuvir und Simeprevir seit
Mai 2014 verfügbar für Patienten mit
 Inter feronintoleranz, die dringend be-
handelt werden müssen. 
Die Ansprechraten für den NS5A-Inhi-
bitor Daclatasvir waren in den Studien
besonders bei Genotyp 4 ausgezeich-
net, beim Genotyp 1a jedoch bei Wei-
tem nicht so gut (6). Manns: «Es wurde
sehr schnell verstanden, dass die Zu-
kunft interferonfrei sein wird. Dacla-
tasvir hat sich mittlerweile auch in
Kombinationen ohne Interferon be-
währt und ist mit dem Inhibitor der Se-
rinprotease NS3 Asunaprevir beim in
Japan vorherrschenden Genotyp 1b be-
sonders wirksam. Diese Kombination
ist daher mittlerweile in Japan zugelas-
sen. Eine EU-Zulassung ist jedoch nicht
in Sicht.» In einer kleinen Studie hat die
Kombination von Sofosbuvir und Da-
clatasvir bei Patienten, die auf die alten
Prote ase inhibitoren nicht angespro-
chen haben, zu Heilungsraten in der

Region von 100 Prozent geführt (7). Li-
mitierender Faktor sind wiederum die
hohen Kosten der 24-wöchigen Thera-
pie. Auch beim Genotyp 3 zeigt Dacla-
tasvir in Kombination mit Sofosbuvir
eine gute Wirksamkeit (7). 

Leitlinien werden nur noch online
publiziert
Die Entwicklungen in der Behandlung
der Hepatitis C vollziehen sich gegen-
wärtig so rasant, dass in kurzen Ab-
ständen neue Empfehlungen und Leit -
linien publiziert werden. «Es wird der-
zeit nur online veröffentlicht, denn
sobald etwas gedruckt ist, ist es auch
schon wieder überholt», sagt Manns.
Diskutiert wird die Rolle, die Inter -
feron in der gegenwärtigen Situation
noch spielt. Für Interferon sprechen die
breite Verfügbarkeit und die geringen
Kosten, dagegen das Risiko von Depres-
sion und Anämie unter der Therapie.
Kontraindikationen wie eine fortge-
schrittene Zirrhose oder Thrombo -
penie können den Einsatz von Inter -
feron verhindern. 

Vorgehen bei Fibrose und Zirrhose
Die European Association for the
Study of the Liver (EASL) hat 2014
Empfehlungen für die Behandlung
von HCV-Patienten publiziert (siehe
unten links) (8). Sie sehen vor, dass
grundsätzlich bei allen Infizierten eine
Therapie in Betracht gezogen werden
sollte. Patienten mit signifikanter Fi-
brose sollten bevorzugt behandelt wer-
den. Bei Patienten mit  geringgra diger
Fibrose ist eine Therapie gerechtfer-
tigt. Ist keine oder allenfalls eine
leichte Erkrankung vorhanden, sollen
 Indika tionsstellung und Timing der
Behandlung individualisiert werden.
Manns: «Mit anderen Worten heisst
das: Diese Patienten können warten.»
Eine kompensierte Zirrhose bedeutet
eine klare Indikation zur Therapie,
 sofern diese nicht aus anderen Grün-
den kontraindiziert ist, um mittel-
und langfristige Komplikationen zu
vermeiden. Bei Patienten mit kompen-
sierter Zirrhose sollten, so die EASL,
interferonfreie Therapien bevorzugt
eingesetzt werden. Unabhängig von
einer  virolo gischen Heilung sollte
eine bereits eingetretene Zirrhose zu
 re gelmässigen Kontrollen im Hinblick
auf ein hepatozelluläres Karzinom
 führen. 

Manns betont, dass die neuen thera-
peutischen Möglichkeiten unbedingt
eingesetzt werden sollten, um Reinfek-
tion und Hepatitisrezidiv nach einer
Lebertransplantation zu verhindern.
Eine Studie, die bei Patienten mit kom-
pensierter Zirrhose und Leberkarzi-
nom den Einsatz von Sofosbuvir und
Ribavirin vor der Transplantation un-
tersuchte, fand bei 64 Prozent keine
Reinfektion nach der Transplantation.
Patienten, die sehr gut auf die Behand-
lung ansprachen (also 30 Tage HCV-
frei waren), blieben fast ausnahmslos
auch nach der Transplantation HCV-
frei (9). «Das ist wichtig, denn Hepati-
tis C ist in der westlichen Welt die häu-
figste Ursache für Lebertransplantatio-
nen. Daher empfiehlt die EASL bei
Patienten, die ungefähr dem Kollektiv
der Studie entsprechen, eine antivirale
Behandlung vor der Transplantation»,
erläutert Manns. 
Zu Patienten, die mit dekompensierter
Zirrhose auf ihre Transplantation war-
ten, gibt es bis anhin keine Daten. Eine
Behandlung mit Sofosbuvir und Riva-
birin wird in ausgewählten spezia li sier -
ten Zentren durchgeführt, sollte aller-
dings nur im Rahmen klinischer Studien
erfolgen. Mit ersten Ergebnissen wird
in Kürze gerechnet. Kommt es nach der
Transplantation zu einer Reinfektion,
sollte dringend eine The rapie in Erwä-
gung gezogen werden. Manns: «Nach
einer Reinfektion verläuft die Fibrose
schneller. In manchen Fällen  ent wickelt
sich innerhalb von Monaten eine Zir-
rhose. In dieser Situation ist eine inter-
feronfreie Therapie vorzuziehen. Tacro-
limus oder Cyclosporin können ohne
Änderung der Dosis mit allen heute für
die HCV-Therapie verfügbaren Regime
kombiniert werden.»
Eine besonders schwierige Population
sind Patienten, die trotz dekompensier-
ter Zirrhose nicht auf der Transplanta-
tionsliste stehen. Das komme vor allem
in Ländern vor, in  denen die Transplan-
tation nicht verfügbar sei. Bei diesen
 Patienten handle es sich, so Manns, um
die am schwierigsten zu behandelnde
Population überhaupt. Eine interferon-
freie Therapie sollte angeboten werden.
Allerdings hält die EASL fest, dass zu
Wirksamkeit, Sicherheit und realisti-
schen Therapiezielen die Daten fehlen
und die Behandlung daher nur in aus-
gewählten Zentren und vorzugsweise
in klinischen Studien erfolgen sollte. 
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Hepatitis-C-Guidelines online
Die neuen Hepatitis-C-Guidelines der European Association for
the Study of the Liver (EASL) wurden im April 2014 publiziert –
erstmals nur online, damit sie in Anbetracht der kommenden
Entwicklungen rasch angepasst werden
können. Sie finden sie entweder direkt
via QR-Code oder unter: 

www.easl.eu/_clinical-practice-guideline
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Auf dem Weg
in eine interferonfreie Zukunft
Interessant dürfte für Hepatologen
auch die nahe Zukunft werden. Denn
zahlreiche neue Medikamente befinden
sich in der Pipeline der pharmazeuti-
schen Industrie oder stehen bereits kurz
vor der Zulassung. Manns: «Die Zu-
kunft wird interferonfrei sein. Aber wie
wird sie aussehen? Wir können von
einer Wirksamkeit der Therapien jen-
seits der 90 Prozent ausgehen. Mit si -
gnifikanten Toxizitäten ist nicht zu
rechnen. Einmal tägliche Einnahme
wird die Regel sein, und die Behand-
lungsdauer wird, schon aus Gründen
der Compliance, so kurz wie möglich
sein. Die Therapie wird einfach und bei
 allen Genotypen wirksam sein. Ein
Problem wird freilich der Zugang zu
diesen Medikamenten bleiben.» 
Für interferonfreie Kombinationen
sind drei Schemata denkbar (siehe
 Abbildung). Ein Schema beruht auf
einem Nukleotidanalogon im Zen-
trum, das mit einem Proteaseinhibitor
und/oder einem NS5A-Inhibitor kom-
biniert wird. Möglicherweise kann
noch ein Nicht-Nukleosid-Inhibitor
hinzugefügt werden. Schema zwei ba-
siert auf einem Proteaseinhibitor in
Kombination mit einem NS5A-Inhibi-
tor und möglicherweise einem Nicht-
Nukleosid-Polymeraseinhibitor. Eine
dritte Möglichkeit stellt schliesslich die
Kombination eines Proteaseinhibitors
der zweiten Generation mit einem
NS5A-Inhibitor der zweiten Genera-
tion dar. Alle diese Regime können mit
Ribavirin ergänzt werden (10). 

Orale Kombinationstherapien 
Manns: «Wo stehen wir also 2015? Wir
werden mindestens zwei rein orale
Kombinationstherapien haben. Allein
das ‹New England Journal› hat im
April 2014 sechs Publikationen über

die neuen Therapien publiziert.» Zum
einen ist das die  Fixkom bination von
Sofosbuvir und dem NS5A-Inhibitor
Ledipasvir, mit der die Behandlungs-
dauer 8 bis 24 Wochen beträgt. Zum
anderen das sogenannte 3D-Regime,
bestehend aus dem Proteaseinhibitor
Paritaprevir – coformuliert mit Riton-
avir – in Kombination mit dem NS5A-
Inhibitor Ombitasvir und dem Nicht-
Nukleosid-Polymeraseinhibitor Dasa-
buvir, je nach individueller Situation
mit oder ohne Ribavirin. Eine Behand-
lung soll 12 bis 24 Wochen dauern.
Manns betont, dass mit diesen beiden
Regime je nach Patientengruppe Hei-
lungsraten zwischen 90 und 100 Pro-
zent beobachtet werden (11). Für die
leicht zu behandelnden Patienten wer-
den 8 Wochen Therapie genügen (12).
«Die Frage ist, ob wir mit den neuen
Kombinationen die Therapie noch wei-
ter verkürzen können», sagt Manns.   

Erfolge auch in schwierigen
Populationen
Spektakuläre Erfolge konnten auch in
schwierigen Populationen erreicht wer-
den. So wurden mit dem 3D-Regime
bei  Patienten mit Zirrhose Heilungs -
raten von 94,2 (Genotyp 1a) bezie-
hungsweise 100 Prozent (Genotyp 1b)
nach 24 Wochen Behandlung gese -
hen (13). Mit diesen neuen Fixkom-
binationen werde, so Manns, die Zeit
der gegenwärtig oft verwendeten Off-
label-Kombinationen sehr bald enden.
In naher Zukunft sei mit Fixkombina-
tionen zu rechnen, die bei Einnahme
einer Tablette pro Tag bei allen Geno-
typen hochwirksam seien. Manns: «Der
Traum heisst ‹one pill fits all›, und diese
Pille sollte weltweit verfügbar und
 finanzierbar sein.» �

Reno Barth
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