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Genotyp 3 - Update 2015

Wéhrend beim Genotyp 1 inzwischen mehrere sehr gute Therapieoptionen
bestehen, stellt der Genotyp 3 aktuell eine wesentlich gréBere Herausfor-
derung dar. Hier stehen im Vergleich nur relativ wenige Therapieoptionen zur
Verfligung und insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose ist die Daten-

lange beschréankt.

Nur wenige der sieben seit Januar 2014
zugelassenen direkt antiviral wirksamen
Substanzen (DAAs - direct acting anti-
virals) (Sofosbuvir, Simeprevir, Paritapre-
vir, Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir
und Dasabuvir) weisen eine breite pan-
genotypische Wirkung auf und haben
daher auch eine gute Wirksamkeit gegen
den Genotyp 3 (GT 3). Das schrinkt die
Therapieoptionen bei diesem Genotyp
relativ ein und insbesondere bei Pati-
enten mit vorbestehender Leberzirrhose
ist die Datenlage unzureichend. Tabelle 1
aus dem Addendum 2/15 zu der aktu-
ellen deutschen Empfehlung zur Thera-
pie der chronischen Hepatitis C (Sarrazin
et al (2015)) zeigt einen Uberblick iiber
die moglichen Therapieoptionen des GT
3. Daraus wird ersichtlich, dass es aktuell
nur fiir die DA As Sofosbuvir, Daclatasvir
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TN, therapienaiv;

und Ledipasvir eine Zulassung beim GT
3 gibt und fiir die anderen DAAs beim
GT 3 keine Daten zur Verfiigung stehen
oder keine effektive Wirksamkeit besteht.

SOFOSBUVIR

Bei Sofosbuvir (SOF) handelt es sich um
einen nukleosidischen NS5B-Polymera-
seinhibitor. Dieses DA A weist eine starke
pangenotypische Wirksamkeit und daher
eine gute Aktivitat gegen den GT 3 auf.
SOF hat zudem eine sehr hohe Resistenz-
barriere. Es wird als 400 mg Tablette ein-
mal taglich verabreicht. Da es renal aus-
geschieden wird und keinen CYP3A/4
Metabolismus aufweist, sind wenige Me-
dikamenteninteraktionen zu erwarten.
Allerdings wurden in den letzten Mona-
ten einige schwere Bradykardien in Kom-
bination mit dem Antiarrhythmikum

Pat. ohne Zirrhose
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2TE, therapieerfahren; (i.d.R. Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/- RBV)
3Diese Therapie ist nur mit Einschréankungen zu empfehlen (siehe Erlauterungen)
4Alternativ kann bei entsprechender Vertraglichkeit auch eine Triple-Therapie mit SOF, PEG-Interferon und RBV durchgefiihrt werden.

T

Amiodaron beschrieben, weswegen ein
aktueller Rote-Hand-Brief vor der ge-
meinsamen Verwendung warnt. Amio-
daron sollte daher vor einer antiviralen
Therapie abgesetzt oder umgestellt wer-
den.

Leider war die Effektivitat von Sofosbuvir
in Kombination mit Ribavirin (RBV)
beim GT 3 und einer Therapiedauer von
12 Wochen sehr gering. So ergab die ini-
tiale Studie (FISSION) nur eine SVR-Ra-
te von 61 % bei Patienten ohne Zirrhose
und von nur 34 % bei Patienten mit Zirr-
hose. Erst die Verldngerung der Therapie
auf 24 Wochen wie in der Nachfolge-
Studie (VALENCE) untersucht, fiithrte
bei therapienaiven Patienten zu einer
SVR-Rate von 95% bzw. 92% bei Pati-
enten ohne bzw. mit Leberzirrhose. Bei
therapieerfahrenen Patienten lag die
SVR-Rate allerdings nur bei 87 % ohne
und 62 % mit Leberzirrhose. Erganzend
muss hier aufgefiihrt werden, dass in den
Studien die Patientenzahlen sehr gering
waren, insbesondere in den Subgruppen
mit Leberzirrhose.

In einer sehr kleinen Studie mit insge-
samt 24 Patienten (LONESTAR-2) wurde
die Therapie mit SOF und RBV iiber 12
Wochen zusitzlich mit pegyliertem In-
terferon erginzt. Hier zeigte sich eine
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Tabelle 1: Ubersicht tber die Therapieoptionen beim Genotyp 3. Tabelle aus dem Addendum zur Hepatitis C Leitlinie 2/15 mit den aktuellen Empfehlungen zur Therapie
der chronischen Hepatitis C (Sarrazin et al. 2/15 im Auftrag der Fachgesellschaften).

SOF = Sofosbuvir; RBV = Ribavirin; DCV = Daclatasvir; LDV = Ledipasvir
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SVR-Rate von 83 % unabhingig davon,
ob eine Leberzirrhose vorlag oder nicht.
Daher konnte der GT 3 mit kompensier-
ter Leberzirrhose eine letzte Doméne fiir
Interferon darstellen. Dies sollte jedoch
eine Einzelfallentscheidung bleiben und
generell gilt auch beim GT 3, dass eine
interferonhaltige Therapie nicht mehr
empfohlen ist.

In den genannten Studien gab es sehr we-
nige schwerwiegende Nebenwirkungen.
Zusammengefasst kann daher die Thera-
pie mit SOF und RBV als gut vertrégliche
und sichere Therapie angesehen werden.
Allerdings ist eine Therapiedauer von 24
Wochen notwendig und damit bei Pati-
enten ohne Leberzirrhose gegeniiber
einer anderen Therapie (auch im Hin-
blick auf Dauer und Kosten) ungiinstiger
(s.u.). Nur bei therapienaiven Patienten
mit kompensierter Leberzirrhose ist
diese Therapie eine sinnvolle Alternative.

DACLATASVIR

Fiir den GT 3 stellt die Kombination aus
SOF mit dem NS5A-Inhibitor Daclatas-
vir (DAC) sicherlich derzeit die effek-
tivste Therapie dar. DAC weist beim GT
3 in vitro eine fast ebenso gute antivirale
Effektivitat wie beim GT 1 auf. Es wird
als 60 mg Tablette einmal taglich verab-
reicht und weist aufgrund seines Stoff-
wechselweges ebenfalls nur sehr wenige
Medikamenteninteraktionen auf. In der
initialen Zulassungsstudie von DAC
(Sulkowski et al (2014) N Engl ] Med)
wurden 18 therapienaive Patienten mit
DAC, SOF und RBV iiber 24 Wochen be-
handelt. Davon erreichten 89 % eine
SVR, unabhingig von der Gabe von RBV
— bei dieser allerdings sehr kleinen Pati-
entenzahl. Umso erstaunlicher, wenn-
gleich sehr erfreulich, war eigentlich die
initiale Zulassung von DAC auch fiir GT
3 Patienten.

Die entscheidenden Daten lieferte die
Studie ALLY-3 (Nelson et al (2015) He-
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Abbildung 1: ALLY-3 Studie (Nelson et al (2015) Hepatology). SVR-Raten nach einer Therapie von therapie-
naiven oder therapieerfahrenen GT 3 Patienten mit oder ohne Leberzirrhose Uber 12 Wochen mit Daclatasvir

(DAC) 60 mg/d und Sofosbuvir (SOF) 400 mg/d.

patology). Hier wurden 101 therapienai-
ve und 51 therapieerfahrene (keine Vor-
therapie mit einem NS5A-Inhibitor)
Patienten iiber 12 Wochen mit der Kom-
bination aus DAC und SOF therapiert.
RBV wurde nicht hinzugegeben. Eine Le-
berzirrhose wiesen ca. 20 % der therapi-
enaiven und ca. 25 % der vorbehandelten
Patienten auf. Die Abbildung 1 fasst die
wichtigsten Ergebnisse zusammen. Bei
Patienten ohne Leberzirrhose zeigte sich
eine sehr hohe SVR-Rate von 97 % bei
therapienaiven und 94 % bei therapieer-
fahrenen Patienten. Daher stellt bei Pati-
enten mit einer GT 3 Infektion ohne
Zirrhose die 12-wochige Kombination
aus DAC und SOF die effektivste und
sinnvollste Therapie dar. Bei Patienten
mit Zirrhose jedoch fielen die SVR-Raten
deutlich ab auf 58 % bzw. 69 % ohne bzw.
mit Vortherapie. Hier ist zu bemerken,
dass in beiden Armen nur bei sehr weni-
gen Patienten eine Leberzirrhose vorlag.
In weiteren Subgruppenanalysen war
insbesondere ein fortgeschrittenes Alter
ein Pradiktor fiir ein schlechteres An-
sprechen. Wie zu erwarten war die Ver-
traglichkeit der Therapie sehr gut. Fast
alle Therapieversager erlitten einen Re-

laps, wihrend das Ansprechen auf die
Therapie initial gut war.

Ergdnzend kann man hier die von Hezo-
de et al auf der EASL 2015 présentierten
Daten betrachten. Dieser stellte Daten
aus dem franzosischen Compassionate
Use Program zu Patienten mit einer GT
3 Infektion vor. Insgesamt wurden die
Daten von 601 Patienten gezeigt. Damit
handelt es sich um die bislang gréfite pra-
sentierte Real Life Datensammlung zu
GT 3 Patienten. Alle diese Patienten wur-
den mit der Kombination aus DAC und
SOF behandelt. Nur bei etwa 20 % wurde
ergdnzend Ribavirin hinzugegeben. Ins-
gesamt waren jeweils 75 % der Patienten
mannlich, vortherapiert und hatten eine
F4-Fibrose. Die SVR-Raten lagen hier bei
Patienten ohne Leberzirrhose bei 92 %
bei einer 12-wochigen und bei 83 % bei
einer 24-wochigen Therapiedauer. Mit
Leberzirrhose lagen die SVR-Raten bei
76 % (12 Wochen) bzw. 88 % (24 Wo-
chen).

Zusammengefasst liegt damit die
SVR-Rate bei therapienaiven Patienten
mit kompensierter Leberzirrhose nicht
wesentlich hoher als bei der Kombinati-
on aus SOF und RBV alleine und kann
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daher nicht unbedingt primér empfohlen
werden. Bei vorbehandelten Patienten
mit kompensierter Leberzirrhose stellt
die Kombination aus DAC und SOF iiber
24 Wochen jedoch die derzeit effektivste
Therapieoption dar. Der Stellenwert von
RBV ist in dieser Kombination noch
nicht letztlich geklart, konnte aber, insbe-
sondere bei GT 3 Patienten mit Leber-
zirrhose, einen optionalen Zusatznutzen
bringen.

LEDIPASVIR

Der zweite zugelassene NS5A-Inhibitor
Ledipasvir (LDV) ist als 90/400 mg Kom-
binationstablette mit SOF koformuliert
zugelassen. Auch dieses Préaparat wird
einmal tdglich eingenommen, weist ein
geringes Medikamenteninteraktions-
potential auf und ist sehr gut vertréaglich.
Zwar besteht eine Zulassung fiir den GT
3, allerdings ist die Effektivitit von LDV
beim GT 3 um etwa den Faktor 1000 ge-
ringer als gegeniiber dem GT 1. Es zeigte
sich in der ersten Studie zum GT 3
(ELECTRON-2) mit insgesamt 51 Pati-
enten daher auch nur eine SVR-Rate von
64 % bei therapienaiven Patienten ohne
Leberzirrhose bei einer 12-wdchigen
Therapiedauer. Durch die ergdnzende
Gabe von RBV konnte die SVR-Rate auf
100% gesteigert werden. Eine weitere
sehr kleine Studie (n=28) wies nach einer
12-wochigen Therapie von therapieer-
fahrenen GT 3 Patienten mit SOF/LDV
und RBV eine SVR-Rate von 89 % ohne
und von 73% mit Leberzirrhose auf
(Gane et al (2014) Hepatology). Die
Kombination aus SOF/LDV und RBV
kann daher bei einzelnen GT 3 Patienten
eine Therapieoption darstellen, sollte
aber nicht generell als primire Thera-
pieoption in Betracht gezogen werden.

HIV-KOINFIZIERTE PATIENTEN
Zwar gibt es nur wenige Daten, die sich

gezielt mit GT 3 Patienten und einer
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HIV-Koinfektion auseinandersetzten,
aber die generelle Datenlage zur HCV/
HIV-koinfizierten Patienten zeigt klar
auf, dass diese Population nicht anders zu
behandeln ist als HCV-Monoinfizierte.
Dies war auch beim GT 3 nicht anders zu
erwarten und wurde auf der EASL 2015
durch die Daten der ALLY-2 Studie be-
stitigt, in der sich bei Koinfizierten mit
GT 3 unter einer Therapie mit DAC und
SOF vergleichbare SVR-Raten wie bei
den Monoinfizierten fanden. Hinzu
kommt, dass die fiir den GT 3 zugelas-
senen DAAs ein sehr geringes Interakti-
onspotential zu den antiretroviralen Sub-
stanzen aufweisen.

ZUKUNFTSPERSPEKTIVE

Insgesamt besteht derzeit bei Patienten
mit GT 3 durchaus eine gute Therapieop-
tion mit den zugelassenen DAAs. Aller-
dings sind die Therapieoptionen wesent-
lich eingeschrinkter als zum Beispiel
beim GT 1 und die Datenlage in einzel-
nen Subgruppen beruht oft auf sehr we-
nigen Patienten. Hier konnen jedoch
bald weitere Real Life Daten erwartet
werden, insbesondere aus dem Deut-
schen Hepatitis C-Register.
Problematisch ist sicherlich auch die
Frage wie mit Therapieversagern auf die
primére Therapie umzugehen ist. Hierzu
gibt es bislang keine Empfehlungen und
die Tatsache, dass beide beim GT 3 wirk-
samen Substanzklassen dann bereits ein-
gesetzt worden sind, macht diese Frage
noch schwieriger. Ob dies eine (letzte)
Doméne fiir pegyliertes Interferon wer-
den wird, ist allerdings zweifelhaft, ins-
besondere angesichts der eingeschrank-
ten Verwendbarkeit von Interferon bei
Patienten mit Leberzirrhose.

Viel Neues beim GT 3 wird allerdings
nicht so rasch zu erwarten sein. Das
wurde auch auf der EASL 2015 deutlich.
Von den zuletzt noch sehr interessanten
Substanzen Alisporivir (Inhibitor der In-
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teraktion von Cyclophilin A) und BIT225
(Blocker des p7-Protein von HCV), die
beide auch gegen GT 3 aktiv waren,
wurden keine neuen Daten présentiert.
Gezeigt wurden experimentelle Studien
mit RG-101, einem Inhibitor der micro-
RNA122, der auch eine Potenz gegen GT
3 aufwies. Ob sich hieraus jedoch eine
therapeutische Option ergeben wird,
bleibt abzuwarten.

Deutlich weiter in der Entwicklung ist
der pangenotypisch-wirksame NS5A-
Inhibitor GS-5816, eine deutliche stir-
kere Effektivitit gegen den GT 3 aufweist
als LDV. Allerdings wiirden in Koformu-
lierung mit SOF letztlich nur die beiden
bereits bekannten Substanzklassen zum
Einsatz kommen mit oder ohne RBV.
Ebenfalls aus dieser Substanzklasse wur-
den initiale Daten zu dem pangenoty-
pischen nukleosidischen Polymerasein-
hibitor MK-3682 présentiert.

EIN LICHTBLICK

Ein Lichtblick war die C-SWIFT Studie.
Hier wurden therapienaive GT 3 Pati-
enten mit und ohne Leberzirrhose tiber
8 bzw. 12 Wochen mit einer Kombination
aus SOF und Grazoprevir/Elbasvir be-
handelt. Es fand sich eine hohe SVR-Ra-
te bei diesen Patienten. Somit steht mit
Grazoprevir vielleicht bald erstmals ein
NS3/4A Protease-Inhibitor zur Therapie
des GT 3 zur Verfiigung. Ebenfalls in
Entwicklung befindlich ist der pangeno-
typische NS3/4A Protease-Inhibitor
GS-9857. Diese Protease-Inhibitoren
konnten fiir Patienten mit einem Thera-
pieversagen auf eine der aktuell zugelas-
senen Regime eine gute Therapieoption
darstellen.
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