FORTBILDUNG

Hepatitis C:

Interferon ist nicht mehr Standardtherapie

Durch die Zulassung direkt antiviral wirksamer Medika-
mente hat sich die Behandlung der chronischen Hepatitis C
verandert. Interferonbasierte Regime gehdren nicht mehr
zu den Standardoptionen. In einer neuen Leitlinie haben
deutsche, dsterreichische und schweizerische Fachgesell-
schaften ihre aktuellen Empfehlungen zur Therapie der
chronischen Hepatitis bei Erwachsenen zusammengefasst.
Die Zulassungen von Swissmedic weichen teilweise von
den Zulassungen der EMA ab. Daher konnen unter Umstan-
den nicht alle Empfehlungen der Guidelines 1:1 auch in der
Schweiz umgesetzt werden.

Leitlinie

Neben den konventionellen Substanzen PEG-Interferon
alpha (PEG = Polyethylenglykol) und Ribavirin sind derzeit
auch einige direkt antiviral wirksame Medikamente zur Be-
handlung der chronischen Infektion mit dem Hepatitis-C-
Virus (HCV) zugelassen, die sich gegen verschiedene Proteine
des HCV richten (siehe Kasten). Somit ist jetzt bei fast allen
Patienten eine hochwirksame, nebenwirkungsarme, interfe-
ronfreie Kombinationstherapie mit relativ kurzer Dauer
moglich. Interferonbasierte Regime werden zur Erst- oder
Re-Therapie aufgrund der besser vertraglichen Therapie-
alternativen meist nur noch fiir ausgewahlte Fille empfohlen.
Fuir unterschiedliche Auspragungen und Erscheinungsfor-
men der HCV-Infektion stehen mehrere Behandlungsoptio-
nen zur Verfiigung. Die Auswahl geeigneter Kombinationen

~ MERKSATZE

< Fast alle Hepatitis-C-Patienten konnen mit interferon-
freien, nebenwirkungsarmen, direkt antiviral wirkenden
Regimen behandelt werden.

% Die Auswahl geeigneter Medikamentenkombinationen
richtet sich nach dem Zirrhosestatus, dem HCV-Subtyp,
der Vorbehandlung und nach viralen Resistenzen.

% Interferonbasierte Regime gelten nicht mehr als Standard-
option.
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richtet sich nach dem Zirrhosestatus, dem HCV-Subtyp, der
Vorbehandlung und nach viralen Resistenzen.

HCV-Genotyp 1

Fiir noch nicht behandelte und vorbehandelte Patienten mit
Infektionen vom HCV-Genotyp 1 empfehlen die Leitlinien-
experten die Applikation von Sofosbuvir plus Ledipasvir
tber einen Zeitraum von 12 Wochen. Bei der Erstbehandlung
von Patienten, die keine Zirrhose und eine Ausgangsviruslast
von weniger als 6 Millionen IU/ml aufweisen, sowie bei der
erstmaligen Behandlung von Frauen ohne Leberzirrhose
sollte der Behandlungszeitraum auf 8 Wochen verkiirzt wer-
den. Patienten mit kompensierter Leberzirrhose konnen zu-
satzlich Ribavirin erhalten. Eine Verlingerung auf 24 Wo-
chen ist bei therapienaiven und bereits behandelten Patienten
nur in Einzelfillen zu erwigen.

Zur Erstbehandlung von Patienten mit Genotyp-1b-Infektio-
nen empfehlen die Experten die Dreifachkombination Pari-
taprevir/r plus Ombitasvir plus Dasabuvir tiber 12 Wochen.
Patienten mit Leberzirrhose erhalten zusitzlich Ribavirin.
Fiir die Erstbehandlung von Patienten mit einer Genotyp-1a-
Infektion empfehlen sie die Dreifachkombination plus Riba-
virin iiber 12 Wochen. Bei Patienten mit einer Infektion vom
Genotyp 1a, einer Leberzirrhose und ungiinstigen Pradikto-
ren (AFP > 20 ng/ml, Thrombozyten < 90/nl oder Albumin
< 35 g/l) sollte die Behandlung tiber 24 Wochen fortgesetzt
werden. Zur Re-Therapie nach einem Versagen von PEG-In-
terferon/Ribavirin empfehlen die Leitlinienexperten die glei-
che Vorgehensweise, bis weitere Studienergebnisse vorliegen.
Die Zulassung der Kombination Simeprevir plus Sofosbuvir
+/- Ribavirin beruht derzeit auf den Daten einer Phase-II-Stu-
die und beschrankt sich auf die Anwendung bei Patienten mit
Kontraindikationen oder Unvertriglichkeit gegeniiber Inter-
feron alpha und dringender Therapieindikation. Bis zum
Vorliegen der Ergebnisse grosserer Phase-III-Studien wird die
Anwendung dieser Kombination tiber 12 Wochen deshalb
nicht allgemein empfohlen. Auch zur Applikation der Kom-
bination Daclatasvir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin tiber 12
bis 24 Wochen wird derzeit aufgrund limitierter Daten nicht
generell geraten.

HCV-Genotyp 2

Firr Patienten mit HCV-Genotyp-2-Infektionen empfehlen
die Experten die Kombination Sofosbuvir plus Ribavirin
tber 12 Wochen zur Erst- und Re-Therapie als Standardbe-
handlung. Fiir Patienten mit Leberzirrhose, die eine Re-The-
rapie benotigen, kann eine Verlingerung auf 16 Behand-



FORTBILDUNG

Kasten:

Zur Behandlung bei Hepatitis C zugelassene Medikamente*

Konventionelle Substanzen
< PEG-Interferon alpha (Pegasys®, Peglntron®); zur Erst- und Re-Therapie aller HCV-Genotypen.
< Ribavirin [Copegus®, Rebetol®); in Kombination mit anderen Substanzen zur Erst- und Re-Therapie fiir alle HCV-Genotypen.

Proteaseinhibitoren

< Simeprevir (Olysio®); in Kombination mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin zur Erst- und Re-Therapie fiir die HCV-Genotypen
1und 4.

% Paritaprevir (Viekirax®; Kombinationspréparat aus Paritaprevir, Ombitasvir und Ritonavir); in Kombination mit anderen Substan-
zen zur Erst- und Re-Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 und 4, in der Schweiz nur bei Genotyp 1. Paritaprevir wird mit Ritonavir
geboostet und ist nur in einer Fixkombination mit dem NS5A-Inhibitor Ombitasvir und Ritonavir verfiigbar.

% Telaprevir (Incivo®) und Boceprevir (Victrelis®) werden mittlerweile nicht mehr als Standardsubstanzen empfohlen.

NS5A-Inhibitoren

« Daclatasvir (in der Schweiz in Zulassung); in Kombination mit anderen Substanzen zur Erst- und zur Re-Therapie fiir die HCV-
Genotypen 1 bis 6.

< Ledipasvir (Harvoni®; Fixkombination aus Ledipasvir und Sofosbuvir); in Kombination mit anderen Substanzen zur Erst- und zur
Re-Therapie fiir die HCV-Genotypen 1, 3, 4 und 6, in der Schweiz lediglich zur Therapie des Genotyp 1. Ledipasvir ist nur in einer
Fixkombination mit dem NS5B-Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir verfiigbar.

< Ombitasvir (Viekirax®; Kombinationspréaparat aus Paritaprevir, Ombitasvir und Ritonavir); in Kombination mit anderen Substan-
zen zur Erst- und Re-Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 und 4, in der Schweiz nur bei Genotyp 1. Ombitasvir ist nur in einer Fix-
kombination mit dem NS3-Protease-Inhibitor Paritaprevir und Ritonavir verfiigbar.

Nicht nukleosidische Polymerase-[NS5B-)Inhibitoren
< Dasabuvir (Exviera®); in Kombination mit anderen Substanzen zur Erst- und Re-Therapie fiir den HCV-Genotyp 1.

Nukleos(t)idische Polymerase-(NS5B-)Inhibitoren
< Sofosbuvir (Sovaldi®); als Kombinationstherapie zur Erst- und Re-Therapie fiir alle HCV-Genotypen.

* Die Zulassungen von Swissmedic weichen teilweise von den Zulassungen der EMA ab. Daher kdnnen unter Umstanden nicht alle Empfehlungen der Guidelines 1:1 auch in der Schweiz
umgesetzt werden.

lungswochen erwogen werden. Bei kompensierter Zirrhose
kann bei entsprechender Vertraglichkeit auch eine Tripel-
therapie mit Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin
durchgefithrt werden. Fiir Patienten, die unter Sofosbuvir
plus Ribavirin einen virologischen Riickfall erleiden, kann
die zusitzliche Gabe von Daclatasvir von Nutzen sein. Im
Einzelfall sollte auch eine Dreifachtherapie mit Sofosbuvir,
Ribavirin und Daclatasvir iiber 12 Wochen erwogen werden.

HCV-Genotyp 3

Therapienaiven und bereits behandelten Patienten mit Infek-
tionen vom Genotyp 3 empfehlen die Experten eine Behand-
lung mit Sofosbuvir und Ribavirin iiber 24 Wochen. Bei kom-
pensierter Leberzirrhose kann alternativ eine konventionelle
Dreifachtherapie aus Sofosbuvir, PEG-Interferon und Riba-
virin durchgefiithrt werden.

Fiir Patienten ohne Leberzirrhose wird auch eine Behandlung
mit Sofosbuvir und Daclatasvir tiber 12 Wochen empfohlen.
Bei Patienten mit Leberzirrhose und Versagen einer Vorthe-
rapie ist nach Ansicht der Experten wahrscheinlich eine Drei-
fachkombination aus Sofosbuvir, Daclatasvir und Ribavirin
tber 24 Wochen von Nutzen.

Die Gabe von Sofosbuvir, Ledipasvir und Ribavirin iiber
12 Wochen stellt eine Alternative zur 24-wochigen Behand-
lung mit Sofosbuvir und Ribavirin oder zur 12-wochigen Be-
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handlung mit Sofosbuvir und Daclatasvir dar. Fir Patienten
mit Leberzirrhose ist das optimale Regime bis anhin nicht
bekannt.

HCV-Genotyp 4

Fiir Patienten mit Genotyp-4-Infektion wird — wie beim Ge-
notyp 1 —eine Erst- oder Re-Behandlung mit Sofosbuvir plus
Ledipasvir tiber 12 Wochen empfohlen. Patienten mit Leber-
zirrhose sollten zusitzlich Ribavirin erhalten. Als Alternative
raten die Experten fiir Patienten ohne Leberzirrhose zu einer
Behandlung mit Paritaprevir/r plus Ombitasvir tiber 12 Wo-
chen. Bei entsprechender Vertraglichkeit kann das Regime
mit Ribavirin erginzt werden. Eine Behandlung mit Sofos-
buvir plus Simeprevir wird nur in Einzelfillen empfohlen.
Dies gilt auch fir die Anwendung von Daclatasvir plus So-
fosbuvir. Die Kombination Sofosbuvir, PEG-Interferon und
Ribavirin kann im Einzelfall zur Re-Therapie angewendet
werden.

HCV-Genotypen 5 und 6

Fiir die in der westlichen Welt sehr seltenen Genotypen 5 oder
6 wird eine Standardbehandlung mit Sofosbuvir plus Ledi-
pasvir plus Ribavirin tiber 12 Wochen empfohlen. In Einzel-
fillen ist auch eine Kombination aus Sofosbuvir, Daclatasvir
und Ribavirin moglich. Bei entsprechender Vertraglichkeit
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kann eine Dreifachtherapie mit Sofosbuvir, PEG-Interferon
und Ribavirin iiber 12 Wochen erwogen werden.

Resistenzen

Bereits zuvor existierende Resistenzen oder selektionierte re-
sistenzassoziierte Varianten (RAV) beeinflussen die antivirale
Aktivitat einzelner Substanzen und konnen mit einer Verrin-
gerung der Viruseradikationsrate verbunden sein.

In Sequenzuntersuchungen von 2323 Teilnehmern wurden
bei 16 Prozent der Patienten RAV gegeniiber Ledipasvir vor
Therapiebeginn nachgewiesen. Gegentiber Sofosbuvir wurden
vor Therapiebeginn dagegen keine RAV beobachtet.

Bei Versagen auf eine direkt antivirale Therapie konnen un-
mittelbar nach Behandlungsende bei 72 bis 85 Prozent der
Betroffenen RAV nachgewiesen werden. Bei der Behandlung
mit Paritaprevir/r, Ombitasvir und Dasabuvir wurden in 58
Prozent aller Fille RAV gegentiber allen drei Wirksubstanzen
beobachtet.

Die Frequenz von RAV gegeniiber den NS3-Protease-Inhibi-
toren fallt meist nach einigen Monaten unter die Nachweis-
grenze ab. RAV gegeniiber den NS5A-Inhibitoren scheinen
dagegen langerfristig zu persistieren. Zur Persistenz von RAV
gegeniiber nicht nukleosidischen Polymeraseinhibitoren lie-
gen bis anhin noch keine ausreichenden Daten vor. Unter der
Behandlung mit Sofosbuvir kam es bisher nur bei einzelnen
Patienten zu RAV, die zudem innerhalb weniger Wochen
nicht mehr nachweisbar waren.

Zur Re-Therapie nach Versagen eines interferonfreien Re-
gimes liegen bis anhin keine systematischen Daten vor.
Deshalb empfehlen die Experten bei dringlicher Indikation
eine Re-Therapie mit einem nicht kreuzresistenten Regime.
Gegebenenfalls kann die Behandlungsdauer auf 24 Wochen
verliangert und zusatzlich Ribavirin gegeben werden.

Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen
Bei allen direkt antiviral wirksamen Substanzen muss wih-
rend der Behandlung eine Empfingnisverhiitung sicherge-
stellt werden. Bei Ribavirin ist aufgrund der langen Halb-
wertszeit zusitzlich eine Kontrazeption fiir 6 Monate iiber
den Behandlungszeitraum hinaus erforderlich.

Sofosbuvir ist mit einem giinstigen Nebenwirkungsprofil ver-
bunden. Zudem ist das Medikamenteninteraktionspotenzial
wesentlich giinstiger als bei den Proteaseinhibitoren. Den-
noch sind einzelne Interaktionen zu beachten. Da es sich bei
Sofosbuvir um ein Substrat von P-Glykoprotein handelt,
kommt es unter der gleichzeitigen Applikation von Analep-
tika, Antikonvulsiva, bestimmten Antibiotika, Tuberkulo-
statika oder Johanniskraut zu einer Verminderung der Sofos-
buvirkonzentration. Bei schwerer Niereninsuffizienz sollte
Sofosbuvir nicht angewendet werden, weil die Metaboliten
renal eliminiert werden und noch keine Daten zur Dosis-
anpassung vorliegen.

Der NS3-Protease-Inhibitor Simeprevir weist ein wesentlich
glinstigeres Nebenwirkungsprofil auf als die Substanzen der
ersten Generation, Boceprevir und Telaprevir. Aufgrund von
Wechselwirkungen mit dem Zytochrom-P-450-System sind
bei Simeprevir jedoch entsprechende Medikamenteninter-
aktionen zu berticksichtigen. Fiir Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz oder dekompensierter Leberzirrhose lie-
gen bis anhin keine Daten vor.
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Der NSSA-Inhibitor Daclatasvir hat sich in klinischen Stu-
dien als sehr gut vertriglich erwiesen, wurde bis anhin jedoch
nur bei wenigen Patienten mit Leberzirrhose untersucht.
Daclatasvir ist ein Substrat von Zytochrom P 450 3A4 und
von P-Glykoprotein. Die gleichzeitige Applikation von
starken Induktoren dieser Systeme ist daher aufgrund des
Wirksambkeitsverlusts von Daclatasvir kontraindiziert. Des
Weiteren ist Daclatasvir mit einer Inhibition des Organo-
Anion-Transporters (OATP) 1B1, des Organo-Kation-Trans-
porters (OCT) 1 und des Brustkrebsresistenzproteins (BCRP)
verbunden.

Ledipasvir ist ausschliesslich in Kombination mit Sofosbuvir
verfiigbar und hat sich in Studien als sehr gut vertraglich
erwiesen. Bei der Anwendung sind die bereits aufgefithrten
Medikamenteninteraktionen fiir Sofosbuvir zu beachten. Bei
leichter und schwerer Niereninsuffizienz bleibt die Pharma-
kokinetik von Ledipasvir unveriandert.

Das mit Ritonavir geboostete Paritaprevir/r ist nur in Kom-
bination mit Ombitasvir verfiigbar. Diese Kombination weist
ein giinstiges Nebenwirkungsprofil auf. Paritaprevir, Rito-
navir, Ombitasvir und Dasabuvir sind jedoch mit zahlreichen
induzierenden und inhibierenden Interaktionen untereinan-
der und mit anderen Medikamenten verbunden, die ver-
schiedene Resorptions- und Metabolisierungswege betreffen.
Der Einsatz dieser Substanzen ist auch bei schwerer Nieren-
insuffizienz moglich.

Dasabuvir ist nur in Verbindung mit Paritaprevir/r und
Ombitasvir verfiigbar. Beziiglich der Vertriglichkeit und des
Interaktionspotenzials verweisen die Experten daher auf die
Stellungnahme zu Paritaprevir/r und Ombitasvir. 23
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Interessenkonflikte: 13 der 14 Autoren haben Vortrags- oder Beratungshonorare von
verschiedenen Pharmaunternehmen erhalten.

Lesen Sie dazu auch das folgende Interview mit Dr. Philip
Bruggmann, darin gebt er unter anderem auch auf die Pro-
blematik der unterschiedlichen Zulassungen ein.



