Hepatitis C - Aktuelle Leitlinien

In diesem Jahr wurden die européischen Leitlinien und die Empfehlungen des Bundes der niedergelassenen
Gastroenterologen (bng) aktualisiert. Die aktuelle Ergdnzung zu den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie (DGVS) ldsst noch auf sich warten.

Anlass der Aktualisierung war fiir die eu-
ropiische Fachgesellschaft EASL die Zu-
lassung neuer Medikamente, fiir den bng
sicherlich zudem auch die deutlichen
Verdanderungen bei den Medikamenten-
preisen vor einigen Monaten. Die DGVS
hat ihre S3-Leitlinie 2017 aktualisiert.
Vor dem Hintergrund, dass nach der
Konsensuskonferenz neue Medikamente
zugelassen wurden, die aus methodi-
schen Griinden nicht beriicksichtigt wer-
den konnten, soll ,,in Kiirze“ ein Adden-
dum zur Therapie nachgereicht werden,
so DGVS auf ihrer Webseite.

Die Leitlinien der EASL, die auf dem Jah-
reskongress im Frithjahr publiziert wur-
den, weichen in einigen Punkten von den
deutschen Empfehlungen ab. So wird
zum Beispiel Sofosbuvir/Velpatasvir/Vo-
xilaprevir bei therapienaiven Patienten
mit GT3 empfohlen. Diese unterschied-
lichen Empfehlungen sehen deutsche Ex-
perten sehr kritisch. Aus diesem Grund
werden im folgenden Beitrag nur die
deutschen Empfehlungen des bng be-
riicksichtigt.

Anti-HCV, HVC-RNA, HCV-Genotypi-
sierung

HBsAg, Anti-Hbc

Anti-HAV

HIV-Serologie

GOT, GPT, GGT, AP

Bilirubin, INR, Albumin
Transferin-Séattigung (oder Ferritin)
Kreatinin (U-Stix)

Hb, Leukozyten, Thrombozyten
Cholesterin, Triglyceride

Tab. 1 Basislabor vor HCV-Therapie gemaR
Empfehlungen des bng
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INDIKATION

Nach wie vor gibt es in Deutschland

keine Empfehlung zur Priorisierung der

Therapie. Grundsitzlich kann jeder Pati-

ent mit chronischer Hepatitis C behan-

delt werden. Es ist auch politischer Wille,

die chronische Hepatitis C in Deutsch-

land bis 2030 zu eradizieren. Dennoch

sollte — so der bng - die Behandlungsent-

scheidung im Einzelfall genau tiberpriift

werden. Griinde gegen eine Therapie zum

Entscheidungszeitpunkt kénnten sein:

« mangelnde Therapietreue

« unkontrollierter Alkoholkonsum

« deutlich reduzierte Lebenserwartung
durch Begleiterkrankungen

o Ablehnung der Behandlung durch den
Patienten

Griinde, die dafiir sprechen, lieber frither

als spdter zu behandeln, wiren:

o fortgeschrittene Fibrose

« erhohtes Progressionsrisiko

o extrahepatische Manifestationen der
Hepatitis C

» Komorbidititen, die potentiell mit der
HCV-Infektion in Verbindung ge-
bracht werden kénnen

o Titigkeit in medizinischen/pflegeri-
schen Berufen

o Erhohtes Transmissionsrisiko

Eine Substitutionstherapie bei Drogenge-
brauchern ist kein Grund eine Therapie
zu verweigern, selbst bei Beikonsum. Ein
hoheres Lebensalter spricht ebenfalls
nicht grundsatzlich gegen eine Therapie,
der zu erwartende Vorteil sollte aller-
dings im Einzelfall sorgfiltig abgewogen
werden.

SONDERFALLE

Die Schwangerschaft ist die einzige abso-
lute Kontraindikation zur Behandlung.
Die Niereninsuffizienz bzw. Dialyse stellt
kein Problem mehr da, lediglich Sofos-
buvir sollte nicht eingesetzt werden. Zur
Therapie der akuten Hepatitis C gibt es
mittlerweile erfolgsversprechende Daten,
aber es fehlt die Zulassung der Medika-
mente fiir die akute Infektion, was das
Risiko eines Regressverfahrens mit sich
bringt. Bei dekompensierter Zirrhose
sollte die Leberfunktion und der MELD-
Score beriicksichtigt werden. Bei einem
héheren MELD-Score ist eventuell giins-
tiger erst nach der Lebertransplantation
zu behandeln. Besteht keine Moglichkeit
der Transplantation, sollte laut bng die
Hepatitis C behandelt werden, wobei der
langfristige Nutzen bei einem MELD
>19-23 nicht gesichert ist. Fiir Patienten
mit Child B/C MELD <19 und einer Nie-
reninsuffizienz (GFR <30 ml/Min) steht
derzeit keine Therapieoption zur Verfii-

gung.

DIAGNOSTIK

Standard sind Anamnese, korperliche
Untersuchung, Sonographie (Leberscha-
den? Portale Hypertension? Hepatozellu-
lares Karzinom?) und Labor (Tab. 1).
Wichtig fiir die Auswahl der Therapie
sowie fiir die weitere Betreuung des Pati-
enten ist die Diagnose bzw. der Aus-
schluss einer Leberzirrhose.

Wihrend der Behandlung kann die
HCR-RNA zum Uberpriifen der Adha-
renz bestimmt werden. Der Erfolg der
Behandlung sollte 12 Wochen nach The-
rapieende dokumentiert werden. Weitere
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Kontrolloptionen sind die HCV-RNA
Bestimmung zum Ende der Therapie
sowie 24 Wochen nach Ende der Be-
handlung.

Patienten mit fortgeschrittener Fibrose
bzw. Zirrhose sollten engmaschiger
tiberwacht werden sowie nach Abschluss
der Therapie alle 6 Monate zum HCC-
Screening kommen.

THERAPIE

Die wichtigsten Aspekte bei der Auswahl

eines Therapieregimes sind:

o Vorbehandlung? Mit DAA?

o Zirrhose?

 Niereninsuffizienz? (GFR <30 ml/
Min)?

« Begleitmedikation?

» Genotyp?

o GT1 Subtyp?

 Kosten?

Wechselwirkungen kénnen auf der Web-

site der Universitat Liverpool tiberpriift

werden: https://www.hep-druginterac-

tions.org/checker.

THERAPIENAIV, KEINE ZIRRHOSE
Bei nicht vorbehandelten Patienten ohne
Zirrhose, ohne deutliche Einschrankung
der Nierenfunktion ist bei GT1-6 Gleca-
previr/Pibrentasvir iiber 8 Wochen oder
Sofosbuvir/Velpatasvir iiber 12 Wochen
Standard. Bei GT1b bzw. GT1a kann aus
okonomischen Uberlegungen bei glei-
cher Wirksamkeit auf Grazoprevir/Elbas-
vir gewahlt werden. Sofosbuvir/Ledipas-
vir 8 Wochen kann bei GT1 oder 4 bei
einer HCV-RNA <6 Millionen IU/ml
eingesetzt werden.

Therapieregime Dauer (Wochen)

SOF+VEL (Epclusa®) 12
GLE+PIB (Maviret®) 8
GRZ+EBR (1b) 12
(Zepatier®)

Tab. 2 Empfehlungen flir therapienaive
Patienten ohne Zirrhose

KOMMENTAR

Alle Therapien erreichen fiir diese Pati-

entengruppe ohne Zirrhose Heilungs-

raten >90%. Es existieren keine head-to-

head Studien fiir diese neuen DAAs. Von

daher ist die Effektivitit dieser Substan-

zen als gleichwertig zu betrachten.

Bei mehreren gleichwertigen Therapie-

moglichkeiten sollten somit zusitzliche

Aspekte zur Differenzierung der einzel-

nen Therapiemdglichkeiten herangezo-

gen werden:

o die Therapiedauer,

o die Notwendigkeit zum Einsatz von
Ribavirin,

die einmalige oder mehrmalige tdg-
liche Tabletteneinnahme sowie Tablet-
tenmenge,
« die ggf. aufwendigere Labordiagnostik
wie das Testen auf virale Resistenzen,
o der Preis.
Hinsichtlich des Wirtschaftlichkeits-
gebots sind kiirzere Therapien in der
Regel kostengtinstiger als langere Thera-
pien. Eine derzeitige Ausnahme mit
Stand September 2017 stellt hier die
Kombination von GZR + EBR fiir 12 Wo-
chen Therapiedauer dar. Ausfithrliche
Erlduterungen zu den einzelnen Thera-
pieregimen sind in der aktuellen S3-Leit-
linie der DGVS dargestellt.

VORBEHANDELT, KEINE ZIRRHOSE

Bei Patienten, die mit Interferon+Riba-
virin oder Sofosbuvir bzw. Sofosbuvir+
Ribavirin vorbehandelt sind, gelten die
gleichen Empfehlungen wie bei therapie-
naiven Patienten — mit Ausnahme von
GT3. Hier ist bei Glecaprevir/Pibrentas-
vir eine Therapieverlingerung auf 16

Therapieregime Dauer (Wochen)

SOF+VEL (Epclusa®) 12
ggf. plus Ribavirin
GLE+PIB (Maviret®) 16

Tab. 3 Empfehlungen fur mit IFN, Ribavirin +/-
Sofosbuvir vorbehandelte Patienten mit GT3

Wochen zu empfehlen, bei Sofosbuvir/
Velpatasvir sollte man die zusétzliche
Gabe von Ribavirin erwagen.
Empfehlungen zu DAA-vorbehandelten
Patienten siehe weiter unten.

KOMPENSIERTE ZIRRHOSE GT1/2/4
Bei kompensierter Zirrhose betragt die
Therapiedauer hier bei Sofosbuvir/Vel-
patasvir genauso wie bei Patienten ohne
Zirrhose 12 Wochen. Gleiches gilt fiir
Grazoprevir/Elbasvir bei GT1b. Dagegen
sollte bei GT1a und einer Ausgangsvirus-
last von >800.000 IU/ml und/oder
NS5A-Resistenzen Grazoprevir/Elbasvir
nicht eingesetzt werden.

Therapieregime Dauer (Wochen)

SOF+VEL (Epclusa®) 12
GLE+PIB (Maviret®) 12
GRZ+EBR (1b) 12
(Zepatier®)

Tab. 4 Empfehlungen bei kompensierter
Zirrhose GT1/2/4

KOMPENSIERTE ZIRRHOSE GT3
Diese Patienten sind besonders schwer zu
heilen. Bei Sofosbuvir/Velpatasvir wird die
gleiche Therapiedauer empfohlen, die
SVR-Rate von 97% ohne Zirrhose auf 91%
mit Zirrhose (ohne Ribavirin). Kommt
eine NS5A-Resistenz dazu (insbesondere
Y93H) sinkt die SVR-Rate auf 84%. In die-
ser speziellen Situation kann ein Resis-
tenztest vor Therapiebeginn sowie die zu-
satzliche Gabe von Ribavirin weiterhelfen.
Die SVR-Raten bei Glecaprevir/Pibrentas-
vir lagen bei therapienaiven Patienten (12
Wochen) bei 98%, bei vorbehandelten Pa-
tienten (16 Wochen) bei 96%.

Therapieregime Dauer (Wochen)

SOF+VEL (Epclusa®) 12
GLE+PIB (Maviret®) 12
therapienaiv

GLE+PIB (Maviret®) 16
vorbehandelt

Tab. 5 Empfehlungen bei kompensierter
Zirrhose GT3
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Hepatitis.

Epclusa® 9.996,65 € 29.989,95 €
Harvoni® 14.995,00 € 29.990,00 € 44.985,00 €
Maviret® 14.995,00 € 29.990,00 € 44.985,00 €
Sovaldi® 16.808,56 € 50.425,68 €
Vosevi® 20.036,23 € 60.108,60 €
Zepatier® 8.666, 67 € 26.001,00 €

Die hier genannten Informationen wurden gewissenhaft erstellt. Eine Gewahr fur die Richtigkeit der gemachten
Angaben kann trotz aller Bemuhungen NICHT Ubernommen werden!

Tab. 6 Preistbersicht verfligbare HCV-DAA (Rabattvertrage nicht berticksichtigt) Stand 08/2018

KOMPENSIERTE ZIRRHOSE GT5/6
Zu diesen Konstellationen liegen nur
wenig Daten vor. Daher wird der Einsatz
entsprechend der Zulassung empfohlen,
d.h. 12 Wochen Sofosbuvir/Velpatasvir
oder Glecaprevir/Pibrentasvir.

DEKOMPENSIERTE ZIRRHOSE

Der Einsatz von HCV-Proteaseinhibi-
toren ist in der Regel kontraindiziert. In
Frage kommt Sofosbuvir/Velpatasvir 12
Wochen ggf. mit Ribavirin, sofern die
Nierenfunktion ausreichend ist. Eine sol-
che Therapie sollte nur in enger Zusam-
menarbeit mit einem Transplantations-
zentrum durchgefiihrt werden.

DAA-VORBEHANDELTE PATIENTEN
Vor dem Beginn einer Retherapie nach
DAA-Versagen empfiehlt sich eine Geno-
typ-Bestimmung zum Ausschluss einer
neuen Infektion sowie eine Resistenzana-
lyse. Zugelassen zur Retherapie nach
DAA-Versagen ist Voxiplaprevir/Velpa-
tasvir/Sofosbuvir. Bei anderen Kombina-
tionen als Einzelfall-Entscheidung ist die
Einholung einer Zweitmeinung sinnvoll.
Nicht empfohlen wird eine priméire Re-
sistenzanalyse vor Therapiebeginn sowie
nach Versagen unter Interferon/Ribavi-
rin plus Telaprevir oder Boceprevir bzw.
Interferon/Ribavirin plus Sofosbuvir.

RIBAVIRIN

Ribavirin ist ein Nukleosidanalogon, des-
sen genauer Wirkmechanismus im Zu-
sammenhang mit der Therapie bei Hepa-

titis C nicht bekannt ist. Der Einsatz von
Ribavirin kann erwogen werden bei:
Patienten ohne/mit kompensierter Zir-
rhose Child A bei Interferon-vorbehan-
delten Patienten HCV GT3 und insbe-
sondere relevante NS5A-Resistenz. Hier
ist die SVR, unter Sofosbuvir/Velpatas-
vir um 10% geringer und eine Ergénzung
mit Ribavirin zu empfehlen.

Patienten mit Dekompensierter Zirrhose
Child B/C MELD <19. Sofosbuvir/Velpa-
tasvir +/- Ribavirin {iber 12 Wochen ist
hier aufgrund der Wirtschaftlichkeit
Standard. Der Einsatz von Ribavirin
sollte aufgrund der schlechten Vertrig-
lichkeit sorgfaltig tiberdacht und tiber-
wacht werden. Eine Startdosis von 400-
600 mg/d hat sich im klinischen Alltag
bewihrt. Unter Beriicksichtigung der
Laborwerte (Hb, Bilirubin) kann die
Dosis im Verlauf gewichtsadaptiert
titriert werden.

Patienten nach Versagen von DAA-Kom-
binationen und GT1a und GT3 kann
Ribavirin Voxilaprevir/Velpatasvir/
Sofosbuvir unter Beriicksichtigung der
Resistenzlage erwogen werden, auch
wenn dafiir eine Studien-Evidenz vor-
liegt.

KOINFEKTION HIV UND HBV
Patienten mit einer HIV-Koinfektion sol-
len genauso behandelt werden wie HCV-
Monoinfizierte, wobei Interaktionen der
DAA mit den antiretroviralen Medika-
menten zu beachten sind.

Nach Elimination von HCV wurden

deutliche entziindliche Schiibe der HBV-
Infektion beschrieben. Aus diesem
Grund empfehlen alle Leitlinien engma-
schige Kontrollen nach Ende der HCV-
Therapie. Eine gleichzeitige Gabe eines
HBV-Polymeraseinhibitors bei HCV-
Therapie kann in Einzelfillen sinnvoll
sein. Tripleinfektionen HCV/HBV/HDV
werden insbesondere bei Drogengebrau-
chern aus Ruménien oder dem Mittel-
meerraum beobachtet. Zum Verlauf der
HBV/HDV-Infektion nach Heilung der
Hepatitis C gibt es derzeit keine aussage-
kraftigen Daten.

WIRTSCHAFTLICHKEIT

Eine vertragsarztliche Leistung gilt als
wirtschaftlich, wenn sie ausreichend und
zweckmifig ist und das Maf3 des Not-
wendigen nicht dberschreitet. Das
bedeutet, dass bei Therapieoptionen, die
gleich geeignet sind, die giinstigere The-
rapie verordnet werden muss. Rabattver-
trage sind nach Meinung des bng auf-
grund der fehlenden Transparenz nicht
entscheidungsrelevant fiir eine wirt-
schaftliche Verordnung. Mafigeblich ist
der offentlich einsehbare Apothekenver-
kaufspreis aus der Lauer Taxe. Mittei-
lungsschreiben von Kassen zu ihren
praferierten Regimen konnen in die The-
rapieentscheidung des Arztes mit ein-
flielen. Die Bedeutung der Nutzenbe-
wertung des G-BA nach endgiiltiger
Festlegung des Erstattungsbetrages fiir
die Wirtschaftlichkeit einer Verordnung
ist bisher nicht abschlieflend geklart.

Dr. Ramona Pauli, Mdnchen

Empfehlungen des bng zur Therapie der chronischen
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